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Preducti oTfonsttU (I), wbeiciB R|, R}. R3 and R4 arc a bydragen atom, a halogen atom, or a bydroxyL mercapto. cya*. 
no, nitro, sulpbo. fovnyl, bcaaoyL acyl. carboxy. cydoalkyl or acyloxy radical; an alkyl. alkcnyL alkynyL aUcyloxy or al- 
kylthxo radical: aa aiyL arylalkyl, arylalkanyl, aryloay or aiylthio radical; a radical (a), (b) or <c); a radical 
-(CH2)«i*S(0)prZ^-'^'i4 wberesa ra 1 is aa intefer from 0 to 4. ib2 ts an iatefer from 0 to 2, Rs U a divalent alkyleae radicai, 
and Y is a radical •YpB-Yj. Tbc products have interesttni pharmaoologtcal properties which jtutify their use as dfup.. 

<57)AMg* 

Prodnits de fonnule (I), dans laqudle R|, R], R3 et R4 reprtentent: un axome dliydrogine, uo atome d'halogiae. un 
radical bydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo. formyte, bcnzoyle, acyle. caitooxy. cydoalkyle. acyloxy. un radical allcyle, 
alktoyle, alkynyle, alkylosy ou alkyhhio, un radical aryle, arylalkyle. arylalkinyle. aryloxy ou aiytthio, un radical (a), (b) ou 
(cX un radical -(CH2)ni-S(0)sr2'-R'i4 dw lequel ml reprfesente uo enter de 0 i 4, m2 re prfe ieme un ender da 0 i 2, Rj 
repriaente un radical divalent alkyliae, Y reprteente le radical -Yi-B-Y]. Ces produits prtentem d'intfcrestantes pnpriMs 
pbansaa»lo|iques, oe qui justiTie leur ipplicfttion oommc n6dim 
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l l^nvamf dftrivfes da la PVTidong. laur proeidA da or^payai^ion. 
7aa neuvaaux jpl^aiiiiAdiairag Qbt:enufi. laur applieal^inn ^ t:tt:re 
da m^dleamanta at las eonposltiona pharmaeau-timiaa laa 
5 ranf anmant- 

La prAaanta invantlon concarna da nouvaaux d4rlv4a dm la 
pyridona, laur proc4d6 da preparation, laa nouvaaux intam*- 
diairaa obtanua, laur application A titra da B4dicaunts at 
10 lea ooapoaitiona phan&acautiquaa laa ranfaraant. 

La priaanta invantion a pour objat laa produita da tor^ 
aula (Z) : 



0 



15 




(I) 



20 

dana laqualla : 

Rlf ^3 ^4 idantiquaa ou diffaranta, raprftaantant : 
a) un atoaa d'hydrogtaa, un atosa d'halogftna, un radical 
25 hydroxy la, marcapto, cyano, nitro, aulfo, formyla, banzoyla, 
acyla ayant au plua 12 atoaaa da carbone, carboxy libra, 
aalifii, aatirifia ou aaidifift, cycloal}cyla ranfaraant da 3 A 
7 atoaaa da carbona, acyloxy ayant au plua 12 atoaaa da car* 
bona, 

30 b) un radical aUcyla, aDcinyla, aDcynyla, aDcyloxy ou aUcyl- 
thio, eaa radieaux 4tant liniairaa ou raaifiaa, ranfaraant au 
plua 6 atoaaa da carbone at atant avantuallaaant aubatitu^s, 
c) un radical aryla, arylalkyla, arylalXtayla, aryloxy ou 
arylthio dana laaquala laa radieaux alScyla at aDcinyla, lini* 

35 airas ou raaifite, ranfaraant au plua 6 atoaaa da carbona, caa 
radieaux aryle, arylalkyla, arylaUcAnyle ou arylthio atant 
tala qua la radical aryle rapraaanta un radical aonocycliqua 
coi^ranant 5 bu 6 chalnona ou un radical conatitua da eyclea 



1 
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2 

condsnste comprsnant 8 & 10 chainons, c s radicaux ranfarman^ 
Avantuallaaant un ou plusiaurs h6t6roatoae8 choisia parmi laa 
atomaa d'oxygine, d* azote et da soufre, at 4tant Eventual- 
laaant aubstituftSi 
5 d) un radical 

R?-' ^17 R?-' 

10 

dana laaquala : 

Qu bicn Rj^7, Rg at R7 ou Rg at R^, idantiquaa ou diffAranta, 
rapriaantant : 

- un atooaa d*hydrog4na, 

XS - un radical carboxy libra, aalififtr aat6rifii ou aaidi£i6, 
. un radical aDcyla ou alktayla ranfernant au plxis 6 atoaas da 
carbona at Avantuallanant aubatitu4 par un ou pluaiaura radi- 
caux choiaia parmi laa atoaaa d'halogftna at la radical 
hydroxy la, 

20 - un radical aDcyla ou alktayla ranfarmant da 2 a 6 atoaaa da 
carbona aubatitui par un radical aUcyloxy ranfarmant au plus 6 
atoaaa da carbona , 

. un radical aryla ou arylalkyla dana laqual la radical alkyle 
lin6aira ou raaifi6 ranfaraa au plua 6 atoaaa da carbona r caa 

25 radicaux aryla at arylalkyla 4tant tala qua la radical aryle 
rapriaanta un radical aonocycliqua coaprenant 5 ou 6 chalnona 
ou tin radical conatitu* da cyclaa condanaAa coapranant 8 4 10 
chalnona » caa radicaux ranfaraant Avantuallaaant un ou plu- 
aiaura h4t4roatoBaa choisia paral laa atoaaa d*oxygtaa, 

30 d*azota at da aoufra, at Atant Avantuallaaant aubstituia par 
un ou pluaiaura radicaux choiaia parai laa atoaaa d'halogAne, 
laa radicaux hydroxy la, cyano, tri£luoroa6thyla, nitro, laa 
radicaux alky la, alk4nyla, alkyloxy, alkylthio at acyla, caa 
radicaux ranfaraant au plua 6 atoaaa da carbona, la radical 

35 carboxy libra, aaliflA ou aat4rifi4, 

- un radical -(CH2)Bx"S(0)a2*2-Ri4 dana laqual al r«pr4aante 
un antiar da 0 4 4 at a2 repr48anta un antlar da 0 A 2 da 
pr4f4rance 2, 
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•t Moi^ •2-R3^4 r«pri«ant -NHj 

■Qife Z reprisMtft les radleaux -K(K^5)«>, «N(R]^5)-C0-, 
-N(R3^5)-CO-K(R3^5)- ou un* siapltt liaison, 

Rx4 nprAsMta un radical aDcyla, aUcoxy, alictayla ou aryl«i^ 
5 omm radieaux 6tant ftventuelleaant substitute at ^2^5 at R^^ 
idantiquas ou diffftrants rapr4santa un atosa d'hydrogftna ou 
R^4 tal qua dAfini ci-*dassuSf 

an bi^n R^ at R7 OU R3 at R^ f orsant raspactivanant ansaabla 
avac l*at0M d'asota auqual ils sont liAs un radical aonocy- 

10 cliqua coapranant 5 ou 6 chalnons ou un radical const itui da 
cyclas condansAs comprenant 8 ft 10 chalnons, eas radieaux 
raafarsant ivantuallasant un ou pluaiaurs Mtiroatomas ehoisis 
pars! las atoaas d'oxygtaa, d*asota at da seufra, at itant 
Avantuallaaant substitu4s par un ou pluaiaurs radieaux ehoisis 

15 pani las stomas d'halogtaa, las radieaux hydroxy la, eyano, 
trifluoroB4thyla, nitro, las radieaux aUcyla, aUcinyla, aUcy- 
loxy, aUcylthio at acyla, cas radieaux rantarmant au pl\is 6 
atoaas da earbona, la radical carboxy libra, salifiA ou ast*- 
rifii, 

20 ou bian Rg at R9, idantiquas ou diffirants ou l*un da R^ ou 
Ity/ rapr4santant un radical acyla diriv4 d*acida carboxyliqua 
ranfanant au plus 6 atosaa da earbona, 

a) un radical -(CH2).i-S{0)^-Z«-R»i4 dans laqual ml rapri- 
santa un ahtiar da 0 4 4, m2 rapr4santa un antiar da 0 A 2 at 

25 da pr4f 4ranca 2 tal qua : 

soit lorsqua ml ast diff4rant da 0, Z*-R*x4 rapr4santa un 
radical amino 4vantuallamant 8Ubstitu4 par un pu daux radieaux 
ehoisis pani las radieaux alXyla at alk4nyla ranf armant au 
plus 6 stomas da earbona at la radical ph4nyla, cas radieaux 

30 4tant aux-a4mas 4vantuallamant substitu4s par un ou pluaiaurs 
radieaux ehoisis parmi las atomaa d'halogAnai la radical 
hydroxyla, las radieaux aUcyla at alcoxy ranfermant au plus 4 
atoms da earbona, la radical trifluoroa4thyla, carboxy libra, 
salifiA ou ast4rifi4, eyano ou t4trasolyla 

35 soit quails qua soit la valour da ml : : 

- R*14 npr4santa un radical alkyla ou al)c4nyla ranf armant au 
plus 6 Stomas ds earbona ou aryla, cas radica\ix 4tant aux* 
mdmas 4vantuallement sub8titu4s par un ou plusisurs radieaux 
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ch isls panai les atones d'halog^ne, le radical hydr xyle, las 
radicaux alkyla at alcoxy ranfarmant au plus 4 atoaas da 
carbona, la radical trif luoroiii6thyle, carboxy libra, 8alifi6, 
aatirifift ou amidifi6r cyano ou t4trazolyla, 



dana lasquals R*x5 R'x6' idantiquaa ou diff Grants, raprA- 
aantant l*atoma d'hydrogftne ou sont choisia pami las valaurs 
da R*x4/ b3 rapr^aante un antiar da o A 2 at at R7 ont las 

15 aignificationa indiquAas ci^daaaus, 

R5 rapr4aante un radical divalaiit aDcylAna, linAaira ou rami- 
fi4, ranfanant au plus 4 atoaaa da carbone, 
Y rapr^aanta la radical -y^-B«Y2 dans laqual : 

raprAaanta un radical aryla nonocycliqua cospranant 5 ou 6 

20 chalnona ou constitu4 da cyclaa condana^s coapranant 8 & 10 
ehalnona, eaa radicaux ranfarnant ivantuallaaant un ou plu* 
aiaurs hitAroatoaas choisis parai las atoaas d'oxygdna, d'azo- 
ta ou da soufre, at 6tant 6ventuallaaant avibstituAs par un ou 
pluaiaurs radicaux choisia parai las radicaux que peuvant 

25 repr6aantar R^^^ R^^ R3 ou R4, 
B raprtoenta : 

aoit una aiapla liaiaon antra Y^ at Y2# 

aoit l*un daa radicaux divalants suivanta : •CO-, *NH-co-, 
-CO-NH-, -0-(CH2)n" -S*(CH2)n" n raprAaantant lea 

30 valaura 0 ft 4, 
Y2 rapr6aente : 

aoit, ai B raprftsanta una siapla liaiaon, un atoaa d'hydrog^ne 
ou d'halogftna, un radical hydroxy le, cyano, nitro, trifluoro* 
aithyla, carboxy libra, aalifift, aatfirifiA ou aaidifi6, titra- 
35 2ola ou iaoxazola, 

aoit, quelle que aoit la valeur de B et Y2 Atant identique ou 

different de Y^^, lea valeurs dftfinias pour Y^^, 

Atant antandu qua R^ at R3 na rapr6aentent pas un atoaa 



5 



at Z* rapr^aante una siaple liaison ou les radicaux -N(R'25)*i 
-N(R*3^5)-CO-, -N(R'2^5)-C02-, -N (R> ^5) -CO-H(R' ^^g) - at 
-H(R'i5)-SO(0)n3- 



10 




s 



pcr/n»vooii8 



d'hydroqtas, 

lasdlts produits fornul* (1) «tant sous tout«« fonaa 
iaoBtoM po««tbl«« ractoiquaa, 4nantiom*raa at diaat«r«e- 
laomAraa, ainai qua laa sala d' addition avac lea acidaa minft- 
5 raux at organiquaa ou avac laa baaaa miniralaa at organiquaa 
daadits produita da foraula (I) . 

La prftaanta invantion a ainai pour objat lea produits da 
forsttla (1) telle que d*finie ci-deaaua, earact6ria*a en ce 
que le ou lea aubatituants , idantiquee ou diff*renta que 

10 peuvent porter : 

a) lea radicaux alXyle, alWnyla, allcynyle, elleylojey et alJcyl- 
thio que peuvent reprftaanter R3 at R4, 

b) lea radicaux aryle, arylalkyle, arylalXtoyle, aryloxy et 
arylthio que peuvent rapriaenter R^, Rj, R3 R4» 

15 c) lea radicaux alley le, alJeftnyle et aryle que peut repr«aanter 
Rj^4, aont choiaia dana la groupe for»4 par : 

_ 1^ atoaaa d'haloqAne, laa radicaux hydroxy le, eyano, nitro, 
fornyle, aeylea ou acyloxy ayant au plua 6 atoaae de carbone, 
benzoyle, carboxy libra, aalifii ou aatftrifii par un radical 

20 alJcyle renfetaant au plua 6 atomae de carbone. 

_ radicaux aUeyle et alk«nyle renferaant au plua 6 atOMa 
da carbone et *ventuellaBant aubatitufta par un ou pluaieura 
aubatituanta choiaia pami laa atoaea d"halog*ne, le radical 
hydroxyle, lee radicaux alley loxy renferaant au plua 6 atoaea 

25 da carbone. carbaaoyla, carboxy libra. eetArifi* ou aaidifift, 
tAtrazole, 

- lea radicaux aryle. arylalkyle, aryloxy, arylalkoxy, aryl- 
thio et arylalkylthio dana leaquela I'atoaa de aoufra peut 
•tre oxyd* aoua forae de aulfoxyde ou de auHone. radicaux 

30 dana leaquela lea radicaux alkyla, alkoxy et alkylthio, 

lin4airea ou raaifi*a ranferaent au plua 6 atoaea de carbone, 
dans toua caa radicaux, le radical aryle reprAaente un radical 
■oneeyclique coaprenant 5 ou 6 chalnona ou un radical 
constitu* de cyclea condena4a coaprenant 8 t 10 chalnona, tous 

35 caa radicaux renferaant ftvantuelleaent un ou pluaieura h*tiro- 
atoaea choiaia parai lee atoaea d'oxyg*ne, d« azote et de 
soufre, et «tant iventuelleaent aubatituia par un ou pluaieura 
radicaux choisis parai Iss atoaea d'halogtoe. lea radicaux 
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hydroxyle, cyano, trifluor tt6thyle, nitro, las radicaux 
aDcylSr alkinyla, alkyloxy at acyla, cea radicaux ranfaraant 
au plus 6 atoaas da carbons, las radicaxuc carboxy libra, 
salifii, astarifi* ou aaidifift, 



dans lasquals : 

10 ou himn r^q mt ^^^^ ^12 ^13' idantiquas eu diff4rants, 
rapr4santant : 
^ un stoma d'hydrogdna, 

- un radical aUcyle ou alkftnyla ranfaraant au plus 6 atoaas da 
carbona at avantuallaaant substituA par un ou plusisurs radi-- 

15 caux choisis parai las atoaas d*halogtaa at la radical hydro* 
xylsr 

- un radical alky la ou alX6nyle ranfaraant da 2 & 6 atoaas da 
carbona s\ib8titu6 par un radical aDcyloxy ranfaraant au plus 6 
atoaas da carbona, 

20 - un radical aryla ou arylalkyla dans laqual la radical aDcyle 
lin4aira ou raaifift ranfaraa au plua 6 atoaaa da carbona, cas 
radicaux aryla at arylalkyla itant tals qua la radical aryla 
rapr4santa un radical aonocycliqua coapranant 5 ou 6 chainons 
ou un radical constitu4 ds cyclas condenses coapranant 8 & 10 

25 chainons, cas radicaux ranfaraant 6vantualleaent \2n ou plu* 
siaurs h4t6roatoaas choisis parai laa atoaas d'pxygdna, d*aso- 
ta at ds soufra, at itant ivantuallaaant substitute par \in ou 
plusisurs radicaux choisis parai las atoaas d*halogtoa, las 
radicaux hydroxy la, cyano, trif luoroaAthyla, nitro, las radi* 

30 caux aUcyla, aDcAnyla, aDcyloxy at acyla, cas radicaux ranfar- 
aant au plus 6 atoaas da carbona, las radicaux carboxy libra, 
salifiA, astarifi* ou aaidifi*, 

au bian R^q at R^^^ ou R^^ ®^ ^13 ^oraent raspactivaaant avac 
l*atoaa d'azota auqual lis sont lite un radical aonocycliqua 
35 coapranant 5 ou 6 chainons ou un radical constitu6 ds cyclas 
condanate coapranant 8 & 10. chainons, cas radicaux ranfaraant 
ivantuallaaant un ou plusiaurs hAt6roatoaas choisis parai las 
atoaas d'oxygina, d'azota at da soufra, at 6tant Avantual* 



5 



« las radicaux 
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iMiMt substitute par un ou plusisurs radicaux ch isis paral 
las atOBss d'halo^toa, las radicaux hydroxy la, cyano, 
trifluorcm6thyler nltro, las radicaux aDcyla, al)c4nyla, 
aUcyloxy at acyla, eas radicaux ranfaraant au plus 6 atonsss da 
5 carbona, las radicaux carboxy libra, salifi4, astteifiA ou 
amidifift, 

Qti bian ^13' identiquas ou diff Grants, ou l«un da R^q 

at Rj^^, raprtaantant un radical acyla d4rlvi d*aeida carboxy* 
liqua ranfarBant au plus 6 stomas da carbona, 
1& - las radicaux aUcyloxy at aDcylthio linteiras at raaif i4s 
ranfanant au plus 6 atosas da carbona. at ivantuallaaant 
sttbstltu&s par la radical : 




] dans laqual *^ ^13 signification 



15 ^Ri3,/ 

Indiqute ci^assus, lasdits produits da fomula (Z) 4tant sous 
toutss las fpnas isosAras possiblaa ractaiquas, inantioBtoas 
at dlastftftoisomftras f ainsi qua las sals d* addition avac las 
acidas ainiraux at organiquas ou avac las baaas ainftralas at 
20 organiquas dasdits produits da fonula (I) . 

Xia pr4santa invantion a notamant pour objat las produits 
ds fomula (I) talla qua difinia ci<-dassus at r^pondant & la 
feraula (XC) : 



0 



25 




(IC) 



30 |» 

rc 

dans laqualla : 

R^C, R^C, R3C at R4C idantiquaa ou diffteants, sont eheisis 
35 dans la groups forai par : 
• I'stoaa d*hydrog4na, 
- Isa atoaas d*halog*na, 
^ la radical hydroxy la. 
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- 1« radical s«rcapco, cyano, nitro, t rnyXa* banzoyla, acyla 
ayant au plus 6 atonaa da carbona, aulfo, 

- lea radlcaux carboxy libra , salifii ou aat4ri£i6 par un 
radical aUcyla linAaira ou ramifiA ranfaraant au plus 4 atoaas 

5 da carbona, titrazola, 

- las radicaux aDcyla, cycloalkyla, alkinyla, alXyloxy at 
aDcylthio lin4airaa ou ramif i4s ranfaraant au plus 6 atoaas de 
carbona, phtoyla, naphtyla, banzyla at phtaylthio, tous cas 
radicaux 4tant 4vantuallaaant substitu4a par un ou pluaiaurs 

10 radicaux idantiquaa ou di£f4rant8 choisis parai las atoaas 
d'halogina. Is radical hydroxy la, las radicaux alley loxy at 
aUcylthic, ranfaraant au plua 4 atoaas da carbona, cas 
radicaux 4tant 4vantuallaBant sub8titu4s par un radical aaino. 
Bono ou dialXylaaino dans lasquals la radical aDcyla coaporta 

15 da 1 4 4 atoaas da carbona, trif luoroa4thylar cyano, carboxy 
libra, salifi4 ou ast4rifi4, banzyloxy, ph4noxy ; banzylthio, 
ph4nylthio at pyridylthio dans laaquals l*atoaa da soufra paut 
4tra oxyd4 aoua foraa da sulfoxyda ou da sulfona, t4trazola, 
isoxazola, pyrrolidinyla, pyrrolidinylcarbonyla at ph4nyla 

20 4vantuallaaant stibstitu4 par un ou pluaiaurs radicaux choisis 
parai laa atoaas d*halo94na, la radical hydroxy la, las 
radicaux aUcyla at alkoxy ranfaraant au plus 4 atoaas da 
car bona , 

. IM radicaux aaino, aono^ ou diaUcylaaino dans lasquals la 
25 radical aDcyla coaporta da 1 4 4 atoaaa da carbona, carba- 
aoyla, pyrrolyla, pyrrol idiny la, aorpholino, pip4razinyla, 
pyrrolyla4thyla, aorpholinoa4thyla, pip4razinyla4thyla, pyrro- 
lylcarbonyla, aorpholinocarbonyla, pirrolidinylcarbonyla, 
pip4razinylcarbonyla, tous las radicaux pip4razinyla 4tant 
30 4vantuallaaant sub8titu4s sur la aacond atoaa d'azota par un 
radical aDcyla bu ph4nyla, cas radicaux aDcyla at ph4nyla 
4tant aux«a4aas 4vantualleaant substitu48 par un ou pluaiaurs 
radicaux choisis parai las atoaas hydroxy la, halog4na, nitro, 
aDcyla ou aDcyloxy ranfaraant au plus 4 atoaas da carbona, 
35 trifluoroa4thyla, cyano, carboxy libra, ;salifi4 ou ast4rif i4, 
t4trazolyla at isoxazolyla, 

Rg rapr4aanta un radical divalent aDcyl4na, lin4aira ou raai- 
fi4, ranfaraant au plus 4 atoaas da carbona. 
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YC r«prismnt« un radical phtayla ou biphftnyls 6vantuailaxiant 
•\ibatltui par un ou plusiatira radicaux cholsls pazmi las 
radlcaux hydroxyle ; halogtoa ; alkyla, alkinyla at aUcyloxy 
ranf araant au plua 4 atoaaa da carbona at 4yantuallaaant 
5 aui>atltu4a par un radical carboxy libra, aatArifi4 ou aali« 
fi4 ; trifluoromithyla ; cyano ; nitro ; carboxy libra, aali* 
£i« ou aattrif ift ; titrazola ftvantuallaaant protftgi par un 
radical triphAnylaAthyla ; iaoxazola ; 

- la radical *(CB2)p*S02-ZC-R^4C dana laqual P rapriaanta laa 
10 valaura 0 at 1, ZC raprtaanta laa radicaux ^IH-GO*, 

-IIB*C02*# -MH-CO*MH* ou una aiapla liaiaon at R3^4C rapriaanta 
un radical aathyla, «thyla, propyla, vinyla, allyla, pyridyla, 
phtoyla, banxyla, pyridylaAthyla, pyridylAthyla, nitropyri- 
dyla, pyriaidyla, titrazolyla, diazolyla, pip4ridinyla, aUcyl- 

15 pipAridinyla, thiazolyle, al)cylthiazolyla, tAtrahydrofuranyla, 
BAthyltAtrabydrofuranyla ; aaino ou carbaaoyla Avantuallaaant 
aubatituAa par un ou daux radicaux ehoiaia parai laa radicaux 
-(GB2)p»S02-ZC-R]^4C tal qua dAfini ci-daaaua at laa radicaux 
alkyla at aUcAnyla ranfaraant au plua 4 atoaaa da carbona at 

20 Avantuallaaant aubatituAa ; 

toua eaa radicaux Atant Avantuallaaant aubatituAa par un ou 
pluaiaura radicaux ehoiaia parai laa atoaaa d^halogAna, la 
radical hydroxy la, alkyla at alXAnyla, alcoxy ranfaraant au 
plua 4 atoaaa da carbona, trifluoroaAthyla, eyano, carboxy 

25 libra, aalifiA ou aatArifiA ou tAtrazolyla ; 

laadita produita da foraula (IC) Atant aoua toutaa laa foraaa 
iaoaAraa poaaiblaa racAaiquaa, AnantioaAraa at diaatArAo* 
iaoaAraa, ainai qua laa aala d* addition avac laa acidaa ainA«- 
raux at organiquaa ou avac laa baaaa ainAralaa at organiquaa 

30 daadita produita da foraula (IC) « 

Dana laa produita da foraulaa (I) at (IC) at dana ca qui 
auit : 

- 1« taraa radical alkyla linAaira ou raaif iA dAaigna da 
prAfAranca laa radicaux aAthyla, Athyla, n-propyla, iaopro- 

35 pyla, n-butyla, iaobutyla, sac-butyla et tart-butyla aaia paut 
Agalaaant raprAaantar un radical pantyla ou haxyla at parti-* 
culiAraaant iaopantyla at iaohaxyle, 

- la taraa radical alkAnyla linAaira ou raaifiA dAaigna da 
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pr*f4r«nc« un radical vinyle, ally It, l*prop4nyltt, but6nyl et 
partieuliireaan^ but*n*l-yl, ou penttoyle 

- Im tara« radical alkynyle linAaira ou raaifi6 dAsigne da 
pr6fAranc« un radical ftthynyla, propargyle, butynyle ou 

5 pentynyla, 

- la tama radical acyla peut d^aignar la radical d6canoyle, 
dod4canoyla at da pr6f Branca Im radical ac4tylar propionyla, 
butyryla ou banzoyla, mais paut 4galanent repriaantar la 
radical valAryla, haxanoylar aeryloyla, crotonoyla ou carba- 

10 moyla : on paut Agalanant citar la radical f onayla ; 

- 1« taraa earboxy a«r4rifi4 dAsigna da prAftoanca un groupa 
alicyloxy infiriaur carbonyla Avantuallaaant substitu6 ainai 
qu'il aat indi^uft ci-daasua mt ci-aprAa, tal que nftthoxycar- 
bony la r 6thoxycarbonyla, aainoalcoxycarbonyle tal qua amino* 

15 butoxycarbonyla dana laqual la groupa amino paut 6tra substi- 
tu4 ou cyclist po\ir prandra laa valaurs indiqu6e8 pour 

20 tal qua dAfini ci-dassua et ci-apr*a, tart-butoxycarbonyle ou 
un groupa banzyloxycarbonyla ; 

- le tarma earboxy amidif 16 d^signe de pr6farance un radical 
du type 

dana laqual at R7 ont las significations indiquAas ci- 
daasua 

- le tarma atoms d*halog4na dteigna da pr6fteenca l<atoma da 
30 chlora, mais paut aussi repriaantar un atoma da fluor, da 

broma ou d*ioda ; 

- lo tarme cycloalkyla dftsigna da priftoence un radical cycle- 
propyle, cyelopentyle ou cyclohexyla mais 4galament 
cyclobtttylSr 

35 - la tarme acyloxy dteigna las radicaux- dans lesquals les 
radicaux acyle ont la signification indiquAe ci^dessus et par 
axempla las radicaux ac4toxy ou propionyloxy ; 

- le tarme radical alkyloxy lin4aire ou ramifid dtaigne de 
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pr4fftr«neft Imm radicaux m4th 3cy u 4thoxy, uis pmxt, ausai 
rapriaantar un radical propoxy, laopropoxy, butoxy lin4aira, 
aacondaira ou tartiaira, 

- la tana radical al3cylthio lln6alfa ou ramifl4 d4aigna laa 

5 radlcatix dana laaquala la radical aUcyla paut rapr4aantar, par 
axaapla, laa valaura indiqu4aa ci-daaaua pour la radical 
aUcyla ; la radical alkylthio rapr4aanta da pr4f4ranca las 
radicaux B4thylthio ou 4thylthio, aaia paut ausai rapr4aantar 
un radical propylthio, iaopropylthio, n-butyltfaio, aao-butyl* 

10 thio, tart-butylthio, iaopantylthio ou isohaxylthio, 

-> la tana radical aryla d4ai9na laa radicaux sonocycliquaa ou 
eonatltu4a da eyclaa condana4a, carbocycliquaa ou h4t4rocycli- 
quaa, 4tant antandu qua laa radicaux h4t4rocycliquaa pauvant 
ranf anar un ou pluaiaura h4t4roatOBaa choiaia parmi laa 

15 atonas d*oxyg4na, d'azota ou da aoufra at qua loraque caa 

radicaux h4t4rocycliquaa coaportant plua d*un h4t4roatOMf laa 
h4t4roatOBaa da caa radicaux h4t4roeycliquaa pauvant 4tra 
idantiquaa ou diff4rant8, 

- lo tana radical monocycliqua d4aigna da pr4f4ranca laa 

20 radicaux qui rantarmant 5 ou 6 chalnona, cona radical unocy- 
eliqpia carbocycliqua, on paut citar la radical phdnyla ; pani 
laa radicaux aonocycliquaa h4t4rocycliquaa, on paut citar, par 
axai^la, laa radicaux thi4nyla, fury la, pyrannyla, pyrrolyla, 
iaidazolyla, pyrazolyla, pyridyla, pyrazinyla, pyriaidinyla, 

25 pyridazinyla, thiazolyla, oxazolyla, furazannyla, pyrrolinyla 
tal qua dalta 2-pyrrolinyla, iaidazolinyla tal qua dalta 2- 
i»idazolinyla, pyrazolinyla tal qua dalta 3-pyrazolinyla ainai 
qua laa iaom4raa da poaition du ou daa h4t4roatOBaa qua caa 
radicaux pauvant ranf anar tala qua, par axaapla, laa ndlca\ix 

30 t4trazolyla, iaethiazolyla ou iaoxazolyla ; 

- Xa tana radical con8titu4 da cyclaa condana4a d4aigna da 
pr4f4ranea laa radicatix qui ranfanant 8 4 14 chalnona : 
parmi laa radicaux conatitu4a da cyclaa condana4a carbocycli** 
quaa, on paut citar, par axampla, laa radicaux naphtyla at 

35 ph4nanthry.la, 

parmi laa radicaiix con8titu48 da cyclaa condan84a h4t4roeycli* 
quaa, on paut citar, par axaapla, la banzothi4nyla, la naphto 
(2,3-b] thitayl , l*indanyla, l'ind4nyle, la th£anthr4nyla, 
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l*is bttnzofurannyle, le chron6nyi6, le xanth4nylft, !• ph6n xa- 
thlinyl«r I'indolizinyla, l^iaoindolyla, la 3H-indolyla, 
I'indolyla, 1* Indazolyle, la purinyle, le quinolizinyle, 
1 * Isoquinolyla , la quinolylar la phtalazinyl^r la naphty- 
5 ridinyla, la quinoxalinyla, la quinazolinyla, la cinnollnyler 
la pt6rldinyla, la carbazolyla, le Mta-carbollnyla, l*acridi* 
nyla, Im pMnazinyla, la phtaothiazinyla, la ph6naxazinyla« 
l*indoIinyla, l*laoindolinylar I'inidazopyridyla, I'lm^dazo- 
pyriaidinyla ou ancora las systtaas polycycliques eondanste 
10 constitu6s da monocycliquaa h4t6rocycllguu tala que dAfinia, 
par axanple, ci-daaaua comma par axampla la furo[2,3*b]pyrrole 
ou Im thlino[2,3-b]furannar 

comma axamplas da tel radical aryla^ on paut citar laa radi* 
caux phftnyla^ naphtyla^ thitoyla tal qua Uii6n-2*yla at thita** 

15 3-yla, turyla tal qua fur-2-yla, pyridyla tal qua pyrid-3-yla, 
pyrimidyla, pyrrolylOr thiazolyla, isothlazolyla, diazolyla, 
triazolyla, titrazolyla, thiadiazolylar thiatriazolyla, oxazo* 
lylar oxadiazolyla, 3- ou 4-isoxazolyla ; das groupaa hfttiro- 
cycliquas condanaia contanant au moins un h4t6ro*atoma choisi 

20 parmi la aoufra, l*azota at I'oxygtaa, par axaaple benzo* 
thiteyla tal qua banzothi6n-3-yle, banzofuryla, banzopyr- 
rolyla/ banzimidazolyla, banzoxazolyla, thionaphtyle, indolyla 
ou purlnyla ; 

da tala radicaux arylaa pauvant 6vantuallamant dtre substitu^a 
25 comma par axampla la radical pyrrolyl N-8ub8titu6, par axampla 

H-a4thylpyrrolylaf la radical 3- ou 4-isoxazolyla subatitu6, 

par axampla, 3*aryl-5«-m4thyli8oxazol-4-yle, la groupa aryla 

Atant par axampla, un groupa phAnyle ou haloph6nyla ; 

- laa tarmaa arylalXyla at arylalkinyla d4aignant daa radicaux 
30 dans lasquala raspactivaaant laa radicaux alkyla, alMnyla at 

aryla pauvant prandra laa valaurs d*f iniaa ci^dassus pour cas 

radicaux ; 

comma axai^laa da tals radicaux arylal)cyla on paut citar las 
radicaux banzyla, diph6nylmithyle, triph6nylm6thyla, naphtyl- 
35 mAthyla, indAnylmithyla, thi6nylinAthyla\tal qua thiAn-2-ylmA- 
thyla, furylmAthyla tal qua furfuryla, pyridylmAthyla, pyrimi- 
dylfflAthyla ou pyrrolylmAthyla, 6tant entandu qua dans la liste 
n n axUaustiva d^axamples da radicaux tella qua citia ci- 
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dMsus, !• radical alkyl p ut atra rapriaantft t ut auasi 
igalaamt par 1 a radicaux Athyla, propyla ou butyla tal qua, 
par axaMpla, dans la radical ph4nylithyla ; 
CGoaia axaaplaa da radicaux arylalX6nyla, on paut citar laa 
5 axaaplaa donnta ei-daaaua da radicaux arylalkyla dana laaqiials 
la radical al)cyla aat ramplacA par un radical alkAnyla tal qua 
par axanpla dana laa radicaux ph&nylvinyla ou phtaylallyla^ 
itant antandu qua dans cas radicaux la radical phfoyla paut 
Atra reaplacA tout ausai Agalaaant par un radical naphtyla, 
10 pyridyla ou ancora par axaapla l'\in daa radicaux arylaa tola 
qua dAf inia ci-daaaua dana la liata non axhaiistiva daa radi-* 
caux arallcylar 

- laa tarsaa aryloxy at arylthio dAaignant daa radicaux dans 
laaquala la radical- aryla paut prandra las valaura dAfinias 

15 cl-daasus pour ca radical ; 

da fa^on non axhauativa on paut citar daa axai^laa da tala 
radicaux aryloxy at arylthio tala qua, par axaapla, laa radi* 
oaux phAnoxy, naphtyloxy, pyridyloxy, phAnylthio at 
naphtylthio. 

20 Dans laa produits da foraulaa (I) at (IC) at dana ca qui 

suit : 

- laa taraaa radical monocycliqua at radical conatituA da 
cyclas condansAs dAaignant laa radicaux aryla, aoit laa radi- 
caux carbocycliqua ou hAtArocycliqua insattirAa tala qua dAf i- 

25 nia ci-dasaus, aais dAaignant Agalaaant laa radicaux hAtArocy- 
cliquaa aaturAa, Atant antandu qua laa radicaux hAtArocy* 
cliquaa tals qua dAfinia ci-dassus pauvant ranf araar un ou 
plusiaurs hAtAroatoaaa choiaia parai las atoaaa d'oxygAna^ 
d*azota ou da soufra at qua loraqua cas radicaux hAtAroey* 

30 cliquaa coaportant plua d*un hAtAroatoaa, laa hAtAroatoaaa da 
caa radicaux hAtArocycliquaa pauvant Atra idantiquas ou dif f A- 
rants : 

parai laa radicaux aonocycliquaa hAtArocycliquaa saturAa, on 
paut citar, par axaapla, laa radicaux pyrrolidinyla, 
35 iaidasolidinyla, pyrazolidinyla, pipAridyla, pipArazinyla ou 
aorpholinyla, 

parai laa radicaux constituAs da cyclaa cdndanaAa hAtArocy- 
cliquaa saturAs, on paut citar, par axaapla, la diaza-l,10> 
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anthryl«-4 , 

. i0 t^rse radical alkyl6ne lin6aire u ramif 16 d^signe de 
pr*f&r«nc« las radicaiix a6tbyl6na et 6thyltae sals ftgalsBant 
las radicaux n*propyl6ne, Isopropyldna, n*butyl6na, 
5 isobutylftna, sac-butyltaa at tart-butylAna/ 

• la tarna carbanoyla d6signa la radical carbaaoyle non siibs- 
tituA ou la radical carbamoyle 8ub8titu4 par axanpla ainai 
qu*il act indiqu6 ci-aprfta pour 

10 -CO-N, 



an particuliar carbaaoyla substitui rapr^aante par axampla un 
groupa N-monoaDcyl in£6ria\xr carbaaoyla, tal qua N-B4thylcar- 
baaoyla, N-4thylcarbaaoyla, un goupa N,N*dial)cyl infAriaur 
15 carbaaoyle, tal qua N,N-diaAthylcarbaaoyla, N,W-dl6thylcarba- 
aoyla ; un groupa N-(hydroxyaDcyl infferiaur) carbaaoyla, tal 
qua N-(hydroxya4thyl) carbaaoyla, N-(hydroxy4thyl) carbaaoyla 
un groupa carbaaoylalXyla in£4riaur, tal qua carbaaoylaAthyla 
carbaaoy lAthy la • 

20 Lea radicaux aaino qua pauvant rapr6santer l*un ou plu* 

aiaura daa 4vantuala aubstituanta daa radicaux d4f inia dana 
laa produits da foraulaa (I) at (IC) at dans ca qui suit at 
qua pauvant rapr4santer ou portar en particuliar lea 
radicaux : 

-CO-H^ , -N-CO-H^ et -M:^ 

^7-^ ^17 ^7*' ^9-' 

d48ignent dee radicaux dans lasquels h I'atoae d'asote sbnt 
li4a deux radicaux, identiquea ou di£f4rents, choiaia parai 
I'atoae d*hydrog4ne ; lea radicaux aDcyle tels que d4finis ci 
deasus pour donner de pr4f4rence les radicaux aonoalkyl- ou 
diaUcylanino dans lasquels les radicaux alkyles lin4aires ou 
raaifl4s renferaent de l 4 6 atoaas de carbone et en parti- 
culiar dee radicaux a4thyle, 4thyle, isopropyle, trifluoro- 
35 a4thyle, penta£luoro4thyle, hydroxya4thyle, hydroxy4thyle, 
a4thoxyB4thyle, a4thoxy4thyle, 4thpxy4thyle ; les radicaux 
allc4nyle tels que d4f inis ci-dessus et repr4sent4s de pr4£4- 
rence per les radicaux vinyle et allyle ; les radicaux aryle 
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u arylalkyle tela que dAflnls ci-dMsus, carb cycliquu u 
h4t4rocyeliqu«s mt mn partlculier phtoyle, titrazolyle, tensy- 
Im, ph4n4thyl«, naphtyle, indolyle, indollnyle, thitoyla, 
furyla, pyrrolyla, pyridyla, pyrrolidinyla, pip4ridino, aor- 
5 phollno, plpirazinyla, caa radicaux pouvant Atra aoibatitufts 
par un ou plusiaura radicaux tals que d6f inla ei-desaue conme 
par exe^ple dans mAthylpipftrazinyle, fluoromAthylpipArazinyle, 
ithylpipteazlnyle, propylpipteazinyle, phteylpipdrazlxiyle ou 
benzylpipirazlnyle • 

10 Las radicaux ci^eaaua repr4aentent par exeaple at de 
fapon non axbauative, lea radicaux *NR*aryle tel que^ 
-HH-t4trazolyla ; •NH-al}cyle ; •H-(alJcyle)2 ' -MH-C0-NH-al3cyla 
tal que -NH-CO-NH-tBu ; *NH-co-MH-npropyle ; NH-CO-NH-aryle 
tel que -NH-C0*NH-t6trazolyle ou *NH-CO-NH-pyridyle ou 

15 -N(al3cyle)-CO-NH-t6trazolyle, 6tant antandu que dans toum caa 
radicaux r lea radica\ix alky la at aryle pauvent prendre lea 
valeura Indiquftea ci*-deaaua pour caa radica\ix at atre Aven^ 
tuelleaent aubatituAa ainsi qu'il eat indiqu4 ci-deaaua potir 
caa radicaux. 

20 Loraque at R7 d* una part ou R3 at d*autre part 

foraant enaeable avec I'atome d* azote auquel ila aont liia un 
hitirocycle, il a'agit, par exeaple, d*un cycle pyrrolyle, 
iaidazolyle, pyridyla, pyrazinyle, pyriaidyle, indolyle/ 
indollnyle, purinyle, quinolyle, pyrrolidlnyle, pipAridyle, 

25 pipAridino, aorpholinOf pip4razinyle ; cea radicaux peuvent 
atre Aventuelleaent 8ubstitu4a par lea aubatituanta dAjA 
aentionnia pricMeaaent et en part icu liar par un ou pluaieura 
radicaxix choiaia parai lea atoaea da chlore et de fluor, lea 
radicaux aithyle, 4thyle, iaopropyle, tert-butyle, a4thoxy, 

30 Athoxy, propoxy, benzoyle, aAthoxycarbonyle, Athoxycarbonyle, 
coaae par axeaple dana a6thylpip«razinyle, ithylpipArazinyle, 
propylpipArazinyle, phAnylpiptoazinyle ou benzylpipirazinyle : 
dana caa deux demiera radicaux, lea radicaux phtoyle et 
benzyle peuvent Atre aubatltuAa coaae indiquA prAcAdeaaent 

35 dana lea radicaux aryle « arylalkyla et arylalXAnyle. 

Lea radica\xx acyle que peuvent reprAaenter R3 at R^ aont 
tela que dAflnia prAcAdeaaent et peuvent Atre choiaia par 
example parai lea radicaux acAtyla, propi nyla, butyryle. 
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val6ryl6 u carJoam yla. 

Las radicaux Yi at peuvant rapr4santar las vaiaura 
d6f inias ci^dassus pour laa radicaux arylaa monocycllqua ou 
conatitui da cyclaa condans6Sr 4tant entendu que dans le cas 
5 oCl B rapr^aanta una simple liaiaon Y2 paut 4galamant rapri* 
aentar un radical non cycliaA tal qua, par example, un atome 
d'hydrogtaa, un radical cyano ou un radical carboxy, libre, 
aalifi4 ou aatteififir ce radical carboxy est6rifi6 dteiqnant 
da pr4f6rence un groupe al)cyloxy infArieur carbonyla tal qsxB 

10 m4thoxycarbonyla, ithoxycarbonyla ou benzyloxycarbonyla. 

Laa radicaux ou Yj, idantlquaa ou diffiranta, pauvant 
raprtaantar ^xn radical aryla 4vantualleaent s\xb8titu4 par un 
ou pluaiaura radicaux choiais, de pr6f4rence, pani laa atomea 
d'halogina at lea radicaux 

15 \ y^B\ 

\ / I \ > \^ 

^17 ^7'' 

-(CH2)ai-S(0)n2"2*-R'l4 ; hydroxyle ; nitro ; titrazole ; 

isoxazola ; alXyla ; aDc4nyle ; aDcyloxy ; acyla at carboxy 
20 libra, sallfift, aatteifiA ou aaidifi6, caa radicaux 6tant tela 

qua dftfinia ci-daaaua at ci-apr4a. 

La ou lea radicaux carboxy dea produita da formulea (I) 

at (XC) peuvent Atre sallfiAa, eatArifiAa ou amidifiAa par laa 

groupaaents divers connus de l*homme de mAtiar, parmi leaquels 
25 on peut citer, par exemple : 

- parmi lea composia da salification, das bases minAralea 
talles que, par exemple, un Equivalent de sodium, de potas- 
sium, de lithium, de calcium, de magniaium ou d* ammonium ou 
das bases organiquas talles que, par example, la mithy lamina, 

30 la propylamine, la trimithy lamina, la diAthy lamina, la triA- 
thy lamina, la M,N-dimAthylAthanolamine, le tris (hydroxy- 
mAthyl) amino mAthane, 1» Athanolamine, la pyridine, la pico- 
lina, la dicyclohaxy lamina, la morpholina, la banzy lamina, la 
procaXna, la lyaina, I'arginine, I'histidine, la N-nAthyl- 

35 glucamina, 

- parmi las composAs d'estArif ication, lea radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyla tal que, par exemple, 
mAthoxycarbonyle, Athoxycarbonyle , tert-butoxycarbonyla ou 
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bttnzyloxycarbonyl«i cmm radicaux aDcylas pouvant 4tr subati- 
tute par daa radicaux cholsla par axeaple parmi 1m atosas 
d'halogtaa, laa radicaux hydroxy la, alcoxy, acyla, acyloxy^ 
aUcylthio, aaino ou aryla coama, par axaapla, dans laa groupa 
5 manta chloroaithyla, hydroxypropyla, m4thoxym4thylai proplo* 
nyloxyB4thyla, mAthylthioaAthyla, dix4thylaBino4thyla, banzyl 
ou pb4n4thyla, 

- parai laa compoa48 d*amidif Ication laa radicaux 
-C02-MH-^0H ; -COj-NH-COO aryla ; -COj-NH-COO aUcyla ; 

10 -COj-HH-SOj-O alky la ; -COj-NH-SOj-O aryla ; 

-C02*NR-S02-H(alkyla)2 / (i&na laaquala laa radicaux alky la at 
aryla ont laa aignif icationa indiqu4aa ci^asaus pour caa 
radicaux at aont ftvantuallaaant aubatitu4a ainai qu*il ast 
49alaBant indiqu4 ci«»daaaua, at notaasaant aryl rapr4aanta 

15 pb4nyl at t4trazolyla 4vantuallaaant salif 14. 

Laa aala d* addition avac laa acidaa ain4raux ou organ!* 
quaa das produits da foraulaa (Z) at (ZC) , pauvant 4tra, par 
axaapla, laa aala fon48 avac las acides chlorhydriqua, bro- 
Bhydriqua, iodhydriqua, nitriqua, aulfuriqua, phosphoriqua, 

20 propioniqua, ac4tiqua, foraiqua, banaoZqua, Bal4iqua, fuaari* 
qua, sueciniqua, tartriqiaa, citriqua, oxaliqniar glyoxyliqua, 
aspartiqua, aacorbiqua, laa acidaa alcoylaonoaulfoniquas tals 
qua par axaapla I'aeida a4tbanaaulfoniqua, l*acida 4thatiaaul* 
foniqua, l*acida propanaaulf oniqua, las acidaa alcoyldisul- 

25 foniquas tals qua par axaapla l*acida a4thanadiaulf oniqua, 
IVacida alpha, b4ta«4thanadiaulfeniqua, laa acidaa arylaono* 
aulfoniquaa tals qua l*acida banzftnasulfoniqua at las acidaa 
ary Idisulf oniquaa • 

iM ou las radicaux carboxy das produits da fomulaa (I) 

30 at (ZC) , pauvant 4tra aalif i4s par daa basaa ain4ralas tallaa 
qutt, par axaapla I un 4quivalant da aodiua, da potaasiua, da 
XithiUB, da ealciUBi da aagn4siuB ou d'aaaoniua ou daa basas 
orqaniquaa tallaa qua, par axaapla, la m4thylaaina, la propy- 
laaina, la trin4thylaaina, la di4thylaaina, la tri4thylaaina, 

35 la H,N-diB4thyl4thanolaaina, la tria (hydroxya4thyl) aaino 
a4thana, l*4thanolaaina, la pyridina, la picolina, la dieyclo 
haxylaaina, la aorpholina, la banzylaaina, la procalna, la 
lyaina, I'arginina, l*hiatidina, la N-a4thylglucaaina. 
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Lm radicaxix aUcyle, alWnyle et al)cynyl« tals qua d4£i- 
nis ci*dM8us ainsi qua las radicaux aUcyle ou alMnyle dea 
radicaux al)cylthio, arylalJcyle at arylalk4nyle tals qua difi- 
nis ci-dassuB, pauvant na pas itra substltuis ou portar un ou 
5 plusiaurs substltuants choisis, par axexapla, dans la groupa 
forni par las stomas d'halogftna, tal qua chloro ou broBo, 
coaaa dans, par axsnpla, la groupa 2*broao4thyla ; las radi- 
caux hydroxyla ; aryla tal qua d4£ini cl-dsssus, soit un radi- 
cal aonocycliqua ou constitu4 de cycles condansfts carbocy- 

10 cliqua ou h4tirocycliqua, 4tant antandu qua las radicaux 
h4t4rocycliquas tals qua d4f inis ci--dassus pauvant ranfanar 
un ou plusiaurs h4t4roatoaas choisis parmi las stomas d*oxy- 
g4na^ d*azota ou da soufra at qua lorsqua caa radicaux h4t4ro- 
cycliquas coaportant plus d*un h4t4roatoaa, las h4t4roatoaa8 

15 da cas radicaux h4t4roeyclique8 pauvant 4tre idantiquas ou 
diff4rants, ca radical h4t4rocycliqua pouvant 4tra 114 par un 
atoma da carbona ou, la cas 4ch4ant, par un atoaa d*azota ; 
arylal)cyla dans laquel la radical aryla ast tal qua d4f ini ci- 
dassus ; cycloalXyla, par axampla cyclopropyla, cyclopantyle 

20 ou cyclohaxyla ; cycloalMnyla tal qua par axaapla la radical 
cyclohax4nyla pauvant 4tra 4ventuallaBant sub8titu4s, parmi 
laaquals on paut citar la dim4thyl-l,3 cyclohax4ne ; aUcyloxy, 
tal qua d4fini ci-dassus par example m4thoxy, 4thoxy, n-pro- 
poxy ou iso->propoxy comma dans par axampla las groupas m4tho- 

25 xym4thyla ou l-4thoxy4thyle ; alkyloxy sxibstitua tal que (tri- 
haloalkyl) oxy comae, par axemple, trif luorom4thoxy ; aryloxy, 
par example ph4noxy ; (arylalkyl) oxy, par axemple benzyloxy ; 
mercapto ; aUcylthio, par exeaple m4thylthio ou 4thylthio ; 
alkylthio substitu4 tel que trihaloalkylthio comae, par 

30 exaapla, trif luoroa4 thy 1th io ; arylthio ; aralkylthio ; aaino 
comae dans, par example, le groupe 2-aBino4thyle ; aaino 
substitu4 par un ou deux radicaux choisis par exeaple parmi 
les radicaux alkyle, alk4nyle, aryla et arylalkyle tela que 
d4£inis ci-dsssus comme par axemple monoal}cylamino dans, par 

35 exeaple, B4thylaaino ou 4thylaaino, comae par example dialkyl- 
aaino dans, par exeaple, diB4thylaaino ; nitro ; cyano ; 
aside ; carboxy ; carboxy est4rifi4, par example m4thoxycar- 
bonyle ou 4thoxycarbonyle ; formyle ; acyle, par example 
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ac4tyl , propionyle ou b«nz yle *; acyl« subatitu* par axaapla 
par un radical amine tal qua d4flni ci-daaaua ou par un radi- 
cal cycllqua li* au radical acyle par un atoaa d'azota, ca 
radical cydique peuvant ranfaraar Avantuallaaanl: un ou plu- 
5 aiaura h»t*roBtoaa« choiaia parmi laa atoaas d'azota, d'oxy- 
gtaa ou da aoufra at tal qua difini ci-dasaua ; aeyloxy, par 
axaapla acAtoxy ou propionyloxy ; earbaaoyla ; earbaaoyle 
aubatitu* par axaapla un groupa N-aonoallcyl infftriaur earba- 
Boylo, tal qua N-«*thylcarbaaoyla, N-«^ylearbamyla, un 
10 groupa H,N-diallcyl infftriaur carbaaoyla, tal qua H,M-dl«Athyl- 
oarbaaoyla, M,M-di*thylcarbaaoyla ; un groupa M-(hydroxyalJcyl 
inftriaur) carbaaoyla, tal qua M-(hydroxyB»thyl) carbaaoyla, 
M-(hydroxy4thyl) carbaaoyla, un groupa carbaaeylalkyla Inf*- 
rlaur, tal qua carbaaoyla«thyla, Qarbaaoyl«thyla ; phtali- 
IS aido ; acylaaido, par axaapla ac*taaido ou banzaaide ; alcoxy- 
ea^nylaaino, par axaapla aAtboxycarbonylaaino ou Atboxy- 
carbonylaaino ; ou (arylalkyl) oxycarbonylaaino, par axaapla 
banzyloxycarbony laaino . 

Laa radieaux aryla at aUcyloxy tala qua d»finia ci-daaaua 
30 at laa rmdlcaux arylaa daa radieaux arylalkyla at arylalJctoyla 
tala qua difinia ci-daaaua, pauvant na paa ttra subatltuAa ou 
portar un ou pluaiaura aubatituanta choiaia, par axaapla, dana 
la liata indiqu4a ci-daaaua pour laa 4vantuala aubatituanta 
daa radieaux aUcyla, alktayle at alkynyla tala qua difinia ci- 
25 daaaus, coaaa par axaapla pour donnar la radical o-cbloro- 
phAnyla aaia pauvant *galaaant «tra aubatitufta par un ou 
pluaiaura radieaux choiaia dana la groupa fora* par laa radi- 
eaux aUcylo, tal qua aUcyla infdriaur, par axaapla m*thyla, 
ithyla, ou «galaa«nt iaopropyla ou tar-butyla ; aUttayla ; 
30 alkyla aubatitu* tal qua par axaapla trihaloalJcyla coaaa dana 
triflttoroaftthyla ; alktayla tal qua, par axaapla, vinyla ou 
ally la ; aUtynyla tal qu«r P*' axaapla, propargyla. 

^10' \ 

Laa radieaux -CO-M^ ou -R^ 

35 Rj.!-- Ri3-' 

tala qua dftfinia ci-daaaua pauvant prandra raapactiveaent lea 
valaura qua callaa dAfinies pour 
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rftdlcaux -CO-N 



Parai les substituants qua pauvant conportar laa radicaux 
5 aDcyla, al)c*nyla, alkynyla, aUcyloxy, alley Ithlo, aryle, aryl* 
aUcyla at arylalktayla tals qua d6finis ci-daaaus, pauvant 
Atra cit6a plua particuliiraaant laa atooaa d^halogtoar tals 
qua chloro at brono ; laa radicaxix hydroxyla ; acyla tal qua, 
par axampla, ac6tyla, propionyla, butyryla, val^ryla, 

10 haxanoyla, aeryloyla, crotonoyla ou carbaaoyla ; bansoyla ; 
carboxy aatirif ii diaignant da pr6ftoanca un groupe aUcyloxy 
inftoiaur carbonyla tal qua n6thoxycarbonylar 4thoxycarbonyla 
ou banzyloxyearbonyla ; alkyla tal qua mAthyla ou 4thyla 
aaino ; anino aubatituA/ tal qua aonoaUcyl* at dlalXy laalno , 

15 par axaapla mAthylamino, 6thylanino ou diaftthylaaino ; al)cyl- 
oxy, par axeapla mftthoxy/ 4thoxy ou laopropoxy ; aryla tal qua 
phtayla, biphtoyla, naphtyla, ind6nyla, indolyla ou indoli- 
nyla; araUcyla tals que, par axampla banzyla ou ph6n4thyle ; 
radicaux alky la, alkyloxy at aryla tals qua d^finls ei-daaaua 

20 pouvant aux-mtaas fttra substltufts par un ou plusiaurs radi- 
caux, idantiquaa ou diffirants, choiais, par axampla, dans la 
groupa f on* par laa radicaux hydroxy, alkyla at alkyloxy 
lin4aira ou raaiflA, par exanpla m4thyla, 4thyla, tart-butyla, 
a4thoxyi 4thoxy, isopropoxy ; aaino substituA, tal qua aono- 

25 alkyl- at dialkylamino, par axaapla a4thylamino, ithylaaino ou 
diaftthylaaino ; las radicaux aonocycliquaa carbocycliques ou 
h4t4rocycliqua8 ranfaraant 6 chalnons tals que las radicaux 
phtoyla, pyrannyla, pyridyla, pyriaidinyla, pyridazinyle, 
I»yrazinyle, pip4ridyla, pip4razinyla, pip4ridino at aorpho- 

30 lino; las radicaux aonocycliquas carbocycliquaa ou h4t4rocy- 
cliques renfaraant 5 chalnons, tal qua par axeapla le radical 
furyle, pyrrolyle, pyrrolinyle, iaidazolyle ou pyrazolyle, 
isothiazolyle, isoxazolyle, pyrrolidinyle, iaidazolidinyle, 
pyrazolidlnyla ; las radicaux constitu4s da cycles conden84s 

35 carbocycliquaa ou h4t4rocycliquas parai. lasquals par example 
les radicaux naphtyle, indolyla, quinolyle ou purinyle ainsi 
que leurs isoa4res de position du ou des h4t4roatoaes par 
exeaple d* azote tels que par example le radical indazolyle ou 
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laoquln lyl*. 

Quand d« tals radicaux httftroeycliquas ranfaxaant un eu 
pluslaurs ateaaa d'azeta, ee eu eaa ateaaa d'aceta pauvant na 
paa Atra aubatltuAa ou I'un ou plusiaura da caa atoaaa d'aseta 

5 pauvant «tra BUbatitu*a, par axaspla, par un radical alXyla ou 
aUcyloxy llnAaira ou raaifl* ranfaraant da 1 A 5 atomaa da 
carbona, tals que dAfinls ci-desaus, par exaople sAthyla, 
4thyla, iaopropyla, tart-butyia, «4thoiey ou 4thexy, un radical 
pbAnyla ou banxyla, caa radicaux peuvant aux-aiaa Atra 

10 BUbatitu4a par las aubatituants d*j» aantionnte el-dassoa pour 
las radicaux aryla at arylalleyla : on paut eitar, eena 
axaaplas, las radicaux ■4thylpip*razinyla, *thylpip*ra«inyla, 
propylpipArazinyla, ph4nylpip4ra«inyla ou banxylpipteasinyla. 
Parai las valaurs particuliftreBant pr6f irftas da tals 

15 radicaux, on paut citar particuli*ra«ant las radicaux phftnyla, 
naphtyla, pyridyla, pip4razinyla, pyriaidinyla, pyridazinyla 
at pyrazinyla. 

L'invantion a particuliftraaant pour objat las produits da 
formulas (I) at (IC) tallas qua dMinioa ci-daasus, dana 
20 lasquallas : 

»1. Rj. R3 »4 idantiquaa ou diffteants, aont ehoiais dans 
la groups fora« par : 

_ iiateaa d'hydrogAna, laa atoaaa d'halogtaa, 

- las radicaux aercapto, alXylthio, phAnylthio, 

25 - las radicaux aUcyla at alkAnyla, linAairaa ou raaifiia 
ranfaraant au plua 6 atoaaa da carbono at Avantuallaaant 
substituAs par un ou pluslaurs substituants idantiquas ou 
diffArants choisis parai las atoaaa d'halogAna, la radical 
hydroxy la, las radicaux alcoxy ranfaraant da 1 A 4 atoaas da 

30 carbona, laa radicaux alley Ithio, phAnylthio, pyridylthio, dans 
laaquala la radical aUcyla ranfaraa da 1 A 4 earbonaa at 
I'atoat da soufra ast Avantuallaaant oxydA aoua foraa da 
sulfoxyda ou da aulfona, la radical aaino, aono at diaUcyl- 
aaino, pyrrolidinylo, aorpholinyle, pipAridinyla, phAnyla,. 

35 banzyla, banzyloxy at phAnoxy, 

- la radical car boxy libra, aalifiA ou astArifiA par un radi- 
cal alkyla linAaira ou raaifiA ranfaraant au plua 4 atoaaa da 
carbona, Avantuallaaant substituA ainsi qu'il ast indiquA 
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- !• radical phtoyla, pyridyla, pyrrolidinyla, 

- Im radical pyrrolidinyl-carbonyle, morpholinyl-carbonyla, 
carbaaoyla, dialkylcarbanoyla, pipAridynyl-carbonyla, 

5 R5 raprAaente un radical nithyltaa, 

Y rapr4aanta un radical phftnyla cu biphfinyla *vantuella»ant 
subatitufi par un ou pluaiaxxrs radicaux choiaia parmi laa 
radicaux cyano, carboxy libra, aalifi*, aatArifi* ou amidifiS, 
tfctrazolyla, iaoxazolyla at la radical -S02-ZC-R3^4C dana 

10 laqual 2C rapr6aanta las radicaux -NH-, -HH-CO-, -MH^COj-, 

•NH-CO-HH- ou una siapla liaiaon at Rj^4C raprAaanta un radical 
»4thyla, Athyla, propyla, vinyla, ally la, pyridyla, phAnyla, 
banzyla, pyridylmAthyle, pyridylAthyla, nitropyridyla, pyrini- 
dyla, tAtraaolyla, diazolyla, pipAridinyla, aDcylpipAridinyla, 

15 tbiazolyla, alley Ithiazoly la. tAtrahydrofuranyla, mAthyltAtra- 
hydrofuranyla ; 

laadita produita da formulaa (I) at (10) Atant aoua toutaa laa 
fornaa iaoaAraa poaaiblas racAmiquas, AnantioaArea at diaatA- 
rAoisomAraa, ainai que laa aala d» addition avac laa acidaa 

20 minAraux at organiquaa ou avac laa baaaa minAralaa at organi- 
quaa, daadita produits da fomulea (1) at (IC) . 

L' invention a plua particuliAranant pour objat laa pro- 
duita da foraulaa (I) at (IC) tallaa qua dAfiniaa ci-daaaua, 
dana leaquellea : 

25 R^, R2r R3 R4/ idantiquas ou diffArants, sont choiaia <iana 
le groupa foraA par : 

- I'ato&a d'hydrogAna, 

- les radicaux marcapto, al)cylthio, phAnylthio, 

- iM radicaux aUcyla linAairaa ou raaifiAa ranfamant au plus 
30 4 ato»aa da carbona at Avantual lament aubatituAa par un ou 

pluaieura aubatituants idantiquas ou diffArents choiaia parmi 
lea atoaea d'halogAna, la radical hydroxyla, la radical aaino, 
mono at dialJcylanino, pyrrolidinyla, morpholinyla, pipAri- 
dinyle, banzyla, banzyloxy at phAnoxy, 
35 - la radical carboxy libra, salifiA, aatArifiA ou amidifiA par 
un radical alky la linAaira ou raaifiA ranfarmant au plua 4 
atoaea da carbone, 

^ la radical pyrrolidinyl-carbonyle. morpholinyl-carbonyle, 
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carbuoyl«i diaDcylcarbamoyl .^^j^pteidynyl^earbonyl , 

r«pr4s«nta un radical m*thyl4na, 
y raprisanta un radical phtayla ou biphtayla 4vantuallaaant 
stibatitui par un ou plusiaura radicaux choiala parml las 
5 radicaux cyano, carbcxy libra, salifiA, aatirifii ou aaldifi4, 
titraxolyla, iaoxazolyla at -S02-2C-Rj^4C dans laqual 2C raprft- 
santa las radicaux -NH-, -NH-CO-, -HH-CO^-, -HH-CO-NH- ou una 
siapla liaison at R^^C repr6santa uh radical s«thyla, itbyla, 
propyla, vinyla, allyla, pyridyla, phinyla, banzyla, pyridyl- 
10 »4thyla, pyrldylAthyla, nltrppyridyla, pyriaidyla, t«tra«o- 
lyla, diazolyla, pipiridinyla, alley Ipipteldlnyla, thiazolyla, 
alley Ithiazoly la, titrahydrofuranyla, aithyltAtrahydro* 
furanyla ; 

lasdits produits da fonnulas (Z) at (XC) itaht sous toutas las 

15 toraas iaoairas possiblas raetaiquas, taantiosAras at diasti- 
r4oisoB4ras/ ainsi qua las sals d^ addition avae las aeidas 
mln4raux at organiquas ou avac las basas ain4ralas at organ!- 
quas, dasdits produita da formulas (I) at (ZC) • 

La radical - (012)^1-8(0) ^-2 •-R'i4 paut raprAsantar par 

20 axaapla las radicaux dans lasquals (CRjl^x rapr4santa las 
valaurs das radicaux alley 1 Ana tallaa qua, par axaspla, 
■ithylAna, AthylAna, n-propylAna ou n-butylAna at paut 
raprAsantar un radical alley la ou alXAnyla choisis parai las 
valaurs dAf inias ci^assua ou un radical aryla Agalaaant 

25 choisi parai las valaurs indiquAas ci-dassus tallss qus par 
axaapla phAnyla, pyridyla, biphAnyla, napthyla, tAtrazolyla ; 
la radical alley la ou aUcAnyle qua paut raprAsantar la radical 
*"l4 P*^^ Avantuallaaant Atra substituA par un radical aryla 
choisi parai las valaurs dAf inias ci-dassus pour foraar un 

30 radical aralleyla ou arallcAnyla* 

Cas radicaux alky la, alleAnyla, aryla, aralleyla at arylal- 
leAnyla pauvant aux-aAaas Atra substituAs ainsi qu*il aat 
indiquA ci-dassus pour eaa radicaux. 

on paut citar par axaapla at da f a^on non axhaustiva las 

35 radicaux : 

^j-SOj-HHj, -CH2-SO2-NH-C5H5, -SO2-HH-CO-NH-CH3-, 
.SO2-KH-CO-HH-C5H5-, -S02-NH-CO-NH-Cr3-, ^so^-NH-co-NH-allcyla, 
-S05-MH-C0-NH-nPr, -S02-NH-C0-NH-tBu, -SOj-NH-CO-NH-CHj-CgHg, 
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-SOj-NH-CO-NH-CgHs-Cl , -SOj-NH-CO-KH-aryle, -SOj-NH-CO-HM- 

tAtraz lyl , 

.CI 



-S02*HH-CO-NH-CH2-v' Vci, -SOj-NH-CO-NH-CH-CH^CHj , 
5 ^''^^^ 

-S02-NK-CO»NH-CH2-<^CH dans laqual A at B idantiquas ou 
A B 

diffirants sont choisis parmi I'atoaa d'hydrog&na, las radi- 
caux ph4nyla, pyridyle at pyrimidyla ; 

-S02-MH-CO-NH-CH2-CH2'^ / ' -S02-MH-t4trazolyla, 



-SOj -NH-CO-NH-CH2 



15 -SO2-MH-CO-NH-CH2 

1^ 



-SOj -NH-CO-NH- ( CH2 ) — C y 



20 -SOj-KR-SOj-tAtrazolyla ; 

-SO2-NH-SO2-NH2 ; -S02-NH-S02-NH(tBu) ; 
-S02-NH-S02-tBu ; 

at igalaaant, d titra d'axanplas non axhaustifs, *NH-(alkyla) , 
-NH-aryla, -NH-t^trazolyla, -S02-HH-C02-al3cyla, 
25 -SO2-HH-CO2-C2H5, -S02-MH-C02-aryla, -S02-NH-C02-t4trazolyla, 
-S02-NH-C0-al)cyla, -SOj-KH-CO-nPr, -MH-CO*NH-aryla, 
-NH-CO-NH-t&trazolyla, -C02-MH-C02-aryla, -C02-NH-C02-tfttra- 
zolyla, -COj-NH-SOj-O-aryle, -C02-NH-S02-N(a;)c) 



-COj-HH-SOj 

30 La radical aryla qua raprftaenta Y^^ paut Atra 8Ubstitu6 

par un ou plusiaurs radicaux choisis parai las valaurs da R2 
at R3 at an particuliar par las radicaux *HH->(CH2)q**S02'-Z-'R^4 
at *00*MH«(CH2)b*502*Z-R^^ dans lasquals la radical 
( 012)9*802 "^Z-Rj^^ P^u^ prandre par example las valaurs 

35 indiqu6as ci-dassus. 

On paut citar par example at da £a9on non exhaustive las 
radicaux : 

-NH-SO2-CH3 , •KH-S02-CgH5 , -NH-SO2-CF3 , 
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-CO-NH-S02-CH2-CgH5 . 

Parmi 1m produits objet dm l^lnvantion, on p«ut cltsr 
tout particuliirenent, le produit da foraula (I) rtpondant & 
5 la d4f Initlon suivanta : 

- l-(ban2yl) 2-(banzyloxym6thyl) 5«(mithyl) 3-(ph4nylthio) 
4*pyridontt« 

L'lnvantion a 6galamant pour objat un proc4d4 da pripora* 
tlon da produlta da fonula (I) talla qua difinia cl-daaaua, 
10 caract4rl84 an ca qua : 

l*on fait riaqir un produit da foraula (ZZ) : 

AO-CH-C (II) 

15 ^ 

dana laqualla R»3 at R«4 ont laa aignif icationa indiquiaa ct- 
daaauat raapactivamant pour R3 at dana laaquallaa laa 
4vantuallaa fonctlona r^activaa aont 4vantuallaaant protftgiaa 
20 par daa groupamanta protactaura at A rapriaanta un groupaaant 
acyla, avac un produit da foraula (IZI) : 

R«3^-CH«C-0alk (m) 

25 

dans laqualla R'^^ at R'j ont laa aignif Icationa indiqu4aa ci- 
daasusr raapactivamant pour R^ at R^ dana laaquallaa laa 
ivantuallaa fonctiona r4activaa aont 4vantualla»ant protAgiaa 
par daa groupaaanta protactaura at al3c rapr4aanta un radical 
30 aUcyla ranfanaant au plua 5 atoaaa da carbona, pour obtanir 
daa produita da formula (IV) : 



35 

. 1 




(IV) 
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a&ns laquelle R'^^, ^'3* ^ signirica- 

tioM indlqu4«B ci*das8U8r qni« l*on sap nifie pour bt«nir das 
prodults da foraule (V) : 




(V) 



dans laqualla R*^^, R*2' ^*3' ^'4^^ ont las significations 
indiquias ci-dassus, 

qua l*on oxyda pour obtenir das produits da formula (VI) : 



15 

0 




(VI) 



dans laqualla R"^^, R'2# ^^'3* R*4 «^ significations 
indiquAas cl'-dassus, qua l*on soiiaat A una reaction d*61imi- 
25 nation da la f onction alXyloxy pour obtenir das produits da 
fomula (VZI) : 



0 



30 




(VII) 



dans laqualla R'j^, R'j, R'a at R'4 ont las significations 
35 indiquAas ci-dassus, qua I'on fait rAagir avac un produit da 
formula (VIII) : 



(VIII) 
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dans laquttlla R5 A la significati n indiquAa ci-dassus at Y* 1 
la lignlflcatlon indiqu^e cl-daaaus, pour Y dans laqualla laa 
ivan^tuallaa fonctiona rAactivaa aont avantuallaaant protAgaaa 
par daa groupananta protactaura pour obtanir un produit da 
5 formula (ZX) : 



10 




(IX) 



dana laqualla R*^^, R*2' R*3r ^'41 R5 ont laa algnitlea- 

15 tlona indlqu6aa ci^aaaus, 

produit da formula (IX) qua I'on aouaat^ ai dteiri at ai 
nteaaaalra, k l*una ou pluaiaura daa rdactlona auivantaa, dana 
un ordra qualconqua : 

- una rteotlon d*Aliminatloh daa groupamanta protactaura qua 
20 pauvant portar laa fonctiona rdactivaa protAg6aa, 

- una riaetion da aalif ieation par un acida mineral ou organ!- 
qua ou par una baaa min^rala ou organiqua pour obtanir la aal 
corraapondant » 

- una riaetion d'aatir if ieation da fonction acida, 

25 una riaetion da aaponif ieation da fonction aatar an fonction 
acida, 

- una riaetion da tranaf omation da fonction aDcyloxy an 
fonction hydroxy la, 

^ una riaetion da tranaf orxaation da la fonction cyano an 
30 fonction aeida, 

- una riaetion da riduction da la fonction carboxy an fonction 
alcool, 

- una riaetion da didoublaaant daa for&aa racimiquaa, 
laadita produita da formula (Z) ainai obtanua itant aoua 

35 toutaa laa foraaa iaomirea poaaiblaa raeiaiquaa, inantiomiraa 
at diaatirioiaoairaa. 

Dana daa conditiona prifirantiallaa da aiaa an oauvra da 
l<invantion, la procidi ci-daaaua da priparation daa produita 
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Is 

de rormule (I) peut 6tre r6alis6 de la maniftre suivanre : 
le produtt de f rmule (IV) paut Atra obtanu par r6acti n d'un 
ithar tal qua par axanpla un al}cylalk6nyl6thar da formula 
(III) aur la fonction oxo du produit da formula (II) par 
5 axampla an pr6sanca d*un solvant tal qua par axample 1 * hydro- 
quinona & una temperature d' environ 80 k 100*C, pendant envi- 
ron 24 hauraa. 

La reaction da saponification du produit da formula (IV) 
ainsi form4 an produit da formula (V) paut atra r4alis«a par 

10 example h la temperature ambiante dans un solvant tal qua par 
example un alcool tal que par axemple le methanol ou l*ithanol 
an priaanca da sals tal qua par axemple le bicarbonate de 
sodium ou de potassium ou d*un alcoolata de sodium, A une tem- 
p4ratura d*environ 100 A 250*C. 

15 Le produit de formule (VI) peut Atre obtenu par oxydation 

du produit de formule (V) par exemple en presence de pyridi- 
nium dichromata ou de pyridinium chlorochromate dans un sol- 
vent tal que par exemple du dimAthylfomamide ou dichloto- 
mAthane. 

20 La reaction d* elimination de la fonction aDcyloxy du 

produit de formule (VI) pour obtenir le produit de formule 
(VII) peut Atre realises par exemple en presence d'un acide 
tal que 1' acide paratoluAne sulfonique ou 1' acide camphosul- 
fonique, dans un solvant tal que par exemple le toluAna, 

25 La reaction d» addition das produits de formule (VIII) sur 

les produits de formule (Vll) ainsi obtenus peut Atre rAalisee 
dans las conditions usuellea connuaa de I'homme de metier at 
par axemple dans un solvant tal que le methanol, I'ethanol, 
I'ethoxy ethanolr le methoxy ethanol. 

30 salon les valaurs de R'j, R«4 et Y', les produits de 

formule (IX) ainsi obtenus constituent ou non des produits de 
formule (I). 

Les produits de formule (IX) ainsi obtenus, en parti- 
culier pour donner des produits de formule (I) , peuvent Atre 
35 soumia, «i dAsirA et si nAcessaire, A I'une ou pluaieurs des 
rAaetions indiquAas ci-dessus. 

Les diverses fonctions rAactives que peuvent porter 
csrtains composes des reactions definies ci-dessus peuvent, si 
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nacasMlr , €tre pr t6gi«s : 11 8*agit par axeapx oas 
radlcauac hydroxy la, acyla, carb xy llbraa ou ancora aain at 
Bonoalkylaaino qui pauvant 6tra prot6g6s par laa groupasanta 
protaetaura approprlAs. 
5 xa llata auivanta, non axhaustiva, d*axaaplas da protac- 

tion da fonctiona rftactlvaa paut §tra clt6a : 

- laa groupaaents hydroxyla pauvant Atra protAgfta par axeapla 
par laa radlcaux alXyla tala qua tart-butyla, trlaUcylallyla, 
dihydropyranna, aAthoxyaAthyla ou tAtrahydropyrannyla, 

10 - laa groupaaanta aaino pauvant 4tra prot6g6a par axaspla par 
laa radlcaux acAtyla, trltyla, banxyla, tart-butoxyearbonyla, 
phtalialdo ou d'autraa radlca\ix connua dana la chlala das 
paptidaa, 

. Xas groupaaanta acylaa tal qua la groupaaant forayla pauvant 
• 15 fttra prot4g4a par axaapla aoua f oraa da c4tala cycllquas ou 
non cycllquaa tala que la diaathyl ou di«thylc«tal ou l*itty- 
lina dioxycdtal, 

• Xas fonctlons aclda daa produlta dicrita cl-daasus pauvant 
atra, al dftairA, aaidlflAaa par una aalna priaaira ou aacon- 
20 dalra par axaapla dana du chlorura da a4thylina an prteanca da 
chlorhydrata da i-ithyl-3-(dla4thylaainopropyl) carbodilaida A 
la taapdrature aablanta, 

- las fonctlona aclda pauvant Atra protAgAaa par axaapla aoua 
foraa d^aatara foraAa avac laa aatara facllaaant cllvablas 

25 tala qua laa aatara banzyliquaa ou tar butyllquaa ou daa 
Mtara connua dana la chlala daa paptidas* 

L*Allalnatlon da caa groupaaanta protaetaura eat 
•ffaetuAa dana laa condltlona uauallaa connuaa da l^hoaas da 
a4tlar notaaaant I'hydrolyaa aclda affactuAa avac un aclda tal 

30 qua l^aclda chlorhydrlqua, banzAna aulfonlqua ou para-toluAna 
aulfoniqua, foralqua ou trlf luoroacAtlqua. 

Ls groupaaant phtallaldo aat AllalnA par I'hydrarlna. 
on trottvara una llata da dif f Aranta groupaaanta protaetaura 
utillsablas par axaapla dana la bravat BF 2 499 995. 

35 Las produlta dAcrlta cl-daasua pauvant, al dAalrA, falra 

l^objat da rAactlona da aallfication par un aclda alnAral ou 
qrganlqua ou par \ina baaa alnArala ou organlqua, an partl- 
cullar aur laa Avsntuallaa fonctlona carboxy, cas rAactlona 



10 
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30 

p uvant Atre rdalisAes selon les m«thod«« u«u«ll«« connuM ae 

l*hoB0S da m6ti r. 

LM produit* dftcrits ct-dessus peuv«nt, mi d»«ir», fair* 
I'objat, aur laa *vantuallaa fonctiona carboxy, da rAaetiona 
5 d'aat*rlfication qui pauvant «tra rftalisAas salon les «6thodes 
usuallas connuaa da I'hoama da aitiar. 

]jas Avantuallaa fonctiona aatar das produits dicrits ci- 
dassus pauvant ttra, si d*sir*. saponifi4*s an fonetion aeida, 
eas rAactions da saponification pouvant ttra rAalisAas dans 
IM conditions usuallas connuaa da l-honma da mAtiar notament 
par hydrolysa acida ou alcalina par axaapla par da la souda ou 
da la potaaaa an niliau alcoolique tal qua, par axaapla, dans 
du aAthanol ou ancora par da 1* acida chlorhydriqua ou sulfu- 
riqua. 

15 Las Avantuallaa fonctions allcyloxy tallas qua notaaaant 

BAthoxy das produits dAcrits ci-dasaua pauvant Atra, si dAsi- 
rA, transforaAaa an fonetion hydroxy la dans les conditions 
usuallas connuas da I'hoaaa da aAtiar par axaapla par du 
tribroaura da bora dans un aolvant tal qua par axaapla 1* 
20 chlorura da aAthylAna, par du broahydrata ou chlorhydrata da 
pyridine ou ancora par da 1« acida broahydriqua ou chlorhydri- 
qua dans da I'aau ou da !• acida acAtiqua au reflux. 

Las Avantuelles fonctions cyan© des produits dAcrits ci- 
dessus peuvent Atre. si dAsirA, tranaforaAas en fonetion acida 
25 dans lea conditions usualles eonnues de I'hoaae de aAtier par 
exeaple par una double hydrolyaa rAalisAe en ailieu acide tel 
que par exeaple dans un aAlange d' acida sulfurique, d« acida 
acAtique glacial at d'aau, eas trois coaposAs Atant de prAfA- 
rence en proportions Agalaa, ou encore dans un aAlange de 
30 soude, d'Athanol at d'eau au reflux. 

Les Aventuelles fonctions carboxy ou carboxy astArif iAes 
das produits dAcrits ci-daasus peuvent, si dAsirA, Atre rAdui- 
tes en fonetion alcool par las aAthodes eonnues de I'hoaae de 
aAtier et notaaaant par da I'hydrura da lithiua et d'aluainiua 
35 dans un solvent tal qua par axaapla la tAtrahydrofuranne ou 
•ncora le dioxanne ou I'Ather Athylique.- 

Les Aventuellea foraaa optiqueaant actives des produits 
de foraule (I) peuvent Atre prAparAes par dAdoublaaent des 
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racamiquM n las sAthodM ^Mslltts. 

Lm caaposAs dm formulas (I) at (IC) tala qua dftflnia cl- 
daaaua alnsi qua laura sals d' addition avac las acidas priaan- 
tant d'intiraaaantas propri&tia pharnacologiquas. 
5 Laa produita aont douia da propri4t4a antagonistaa pour 

lm ricaptaur i I'angiotansina II at aont ainai notaaaant 
. Inhlbitaura daa affata da I'angiotanaina II, an particuliar da 
l»a£fat vaaoconstricteur at Agalaaant da I'affat trophiqua au 
nivaau daa vyocytaa. 
10 cartaina produita da la pr4aanta invantion poaaMant 

Agalasant daa propri4t4a antagoniataa pour la rteaptaur k 
l*andothilina at aont ainai notanant antagoniataa da l»a£fat 
vaaoconatrictaur da l*andoth41ina. 

Laa co&poaAa da formulaa (I) at (IC) poaa4dant igalaaant 
15 la propriAt* d'aaaiiorar laa fonctiona cognitivaa. 

Caa propri4t4a juatif iant laur application an thteapau- 
tiqua at I 'invantion a Agalamant pour objat A titra da aMica- 
Mnta, laa produita tala qua difinia par la forwila (I) ci- 
daaaua, laadita produita da formula (I) 4tant sous toutaa laa 
ao forsaa iaomiraa poaaiblaa ractoiquaa ou optiquaaant activaa, 
ainai qua laa aala d' addition avac laa scidaa minteaux ou 
organiquaa ou avac laa baaaa ainiralaa at organiquaa pharma- 
cautiquaaant accaptablaa daadita produita da formula (I) . 
L» invantion a particuliAramant pour objat & titra da 
25 mMicamanta laa produita da formula (I) talla qua dMinia ci- 
daaaua at ripondant A la formula (IC) : 



30 




(IC) 



35 

dana laqualla R^C, RjC; R3C at R4C idantiquaa ou diffiranta, 
•ont choiaia dana la groups forma par : 
- i« atoms d'hydrogtoa, 
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Itts at aes d*halogAna, 

- im radical hydroxy le, 

- la radical narcapto, cyano, nitro, formyla, banzoyle, acyle 
ayant au plus 6 atonas do carbone, sulfo, 

5 - las radicaux carboxy libra, salifl* ou ast§rifi6 par un 
radical alkyle linAaire ou ranifi4 ranfamant au plus 4 atomas 
da carbons, tfttrazola, 

- radicaux aUcyla, cycloaUcyla, alkfinyla, aUcyloxy et 
alkylthio lin^airas ou ramif iAs ranfaraant au plus 6 ato«as da 

10 carbona, phtayls, naphtyla, banryla at phtoylthio, tous cas 
radicaux *tant 4vantuallanant substitu*s par un ou plusiaurs 
radicaux idantiquas ou diff Arants choiais parmi las atoaas 
d»halogAns, la radical hydroxy la, las radicaux aUcyloxy et 
aUcylthio, ranfaraant au plus 4 atoaas da carbona, cas 

15 radicaux Atant Avantuellaaant substituis par un radical aaino, 
mono ou dialXylaaino dans lasquals la radical alXyla coaporte 
da 1 & 4 atoaas da carbona, trif luoroaAthyla, cyano, carboxy 
libra, salifi§ ou astArifiA, banzyloxy, phAnoxy ; banzylthio, 
phAnylthio at pyridinathio dans lasquals I'atoaa da soufra 

20 paut Atra oxydA sous forme de sulfoxyde ou da sulfona, titra- 
zole, isoxazola, pyrrolidinyle, pyrrolidinylcarbonyle et 
phAnyla Avantuallaaant substituA par un ou plusiaurs radicaux 
choisis parai las atomas d'haloqAna, la radical hydroxy la, las 
radicaux aDcyla at alkoxy ranfaraant au plus 4 atoaas da 

25 carbona, 

- las radicaux aaino, mono- ou dialkylaaino dans lasquals le 
radical alky la comporta de 1 A 4 atoaes de carbona, carba- 
Boyla, pyrrolyle, pyrrolidinyle, morpholino, pipArazinyle, 
pyrrolylaAthyle, morpholinoaAthyle, pipArazinylaAthyle, pyrro- 

30 lylcarbonyle, aorpholinocarbonyle, plrrolidinylcarbonyla, 
pipArazinylcarbonyle, tous les radicaux pipArazinyle Atant 
Aventualleaent substituAs sur le second atoae d' azote par un 
radical alkyle ou phAnyle, ces radicaux alkyle et phAnyle 
Atant eux-aAaes Aventuelleaent substituAs par un ou plusiaurs 

35 radicaux choisis parai las atoaas d'halogAne, le radical 
hydroxy le, nitro, alkyle ou alkyloxy rarifermant au plus 4 
stomas de carbona, trif luoromAthyle, cyano , carboxy libra, 
salifiA ou astArifiA, tAtrazolylc et isoxazolyle, 
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33 

Rj raprtaants un radical divalant alkyl»na, iinaaxra u 
ramifl*, ranfarmant au plua 4 ateaaa da eartoona, 
YC rapriaanta un radical phinyle ou biphtnyla Avantuallaaant 
substltu* par un ou pluaiaura radicaux ehoiaia parai las 
5 radicaux hydroxyla ; halogina ; aUcyle, alktayle at alJcyloxy 
ranfamant au plus 4 atonas da carbone at *vantualla«ant 
substitufts par un radical carboxy libra, astteif i* ou sali- 
fii ; trifluorom4thyla ; cyano ; nitro ; carboxy libra, sali- 
f i4 ou astArif i* ; t*trazola Avantuallaaant prot«g« par un 
10 radical triph*nyla4thyla ; isoxarola ; 

- la radical -(CH2)p-SOj-2C-Ri4C dans laqual P raprisanta las 
valaurs 0 at l, ZC raprftsanta laa radicaux -HH-, -NH-CO-, 
-MB-COs* -HH-CO-MH- ou una aimpla liaison at Rj,4C raprftsanta 
un radical «4thyla, Athyla, propyla, vinyla, allyla, pyridyle, 
15 phAnyla, banzyla, pyridylaAthyla, pyridyl4thyla, nitro- 
pyridyla, pyrimidyla, t*tratolyla, diazolyle, pipdridinyla, 
alley Ipipdridinyla, thiazolyla, aUcylthiazolyla, tdtrahydro- 
furanyla, m*thylt«trahydrofuranyla ; amino ou carbaaoyla 
dvantuallaaant aubatituAs par un ou daux radicaux choiais 
20 parai las radicaux -(CH2)p-SOj-2C-Ri4C tal qua ddfini ci- 

dassus at las radicaux allcyla at aUttoyla ranfaraant au plus 4 
ateaaa da parbena at -Avantuallaaant substitute ; 
tous cas radicaux *tant 4vantUBllaBant substitu*s par un ou 
plusiaurs radicaux choiais parai las atoaaa d'halogtaa, la 
25 radical hydroxyla, alJcyla at alk4nyla, alcoxy ranfaraant au 
plus 4 atoaaa da carbons, tririuoroadthy la, cyano, carboxy 
libra, salifi4 ou ast4rifi4 ou t4trazolyla ; 
lasdits produits da foraula (IC) 4tant sous toutas las foraas 
isoaAras possiblas rac4aiquas, 4nantioa*res at diast4r4o- 
30 isoateas, ainsi qua laa aala d' addition avae las aeidas ain4- 
raux at organiquaa ou avac laa basas ain4ralas at organiquas 
pharaacautiquaaant accaptablaa desdits produits da foraula 

(IC). • 

L* invention a plus particuliAraaant pour objat, ft titra 

35 da aftdicaaanta, las produits dftcrits ci-^prfts dans las axaa- 
plsB at notaaaant : 

- i-(banzyl) 2-(banzyloxyBftthyl) 5-(aftthyl) 3-(phftnylthio) 4- 
pyridona, 
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ainsl que sc. sels d* addition avic lea acidas Bin4raux ou 
organiquaa ou avac las bases min^rales ou organiques pharna* 
cautiqueaent accaptables. 

Las m^dicasents, objet de 1* invention, peuvent atre 
5 utilis4s dans la traitaaant das affections cardiovasculaires 
prftsantant une alt4ration de la vasoBotricit6 : infarctus du 
syocarde, insuffisance cardiaqusr insuffisance r6nale, angina 
de poitrinei spasae vasculaire c6r6bral, aaladie de Raynaud « 
hypertension artirielle et toutes les affections consicutives 
10 k une ischtaie. Ces addicaaentSr objet de 1* Invention, pour* 
raient 6galeaent itre utilisAs pour le traiteaent du glaucoae, 
de l*ath6ro8Cl&roser de l*asthae et de diffArents types de 
spasaas visc6raux, ainsi qpa*& titre de substances protectrices 
neuronales ou encore dans la prevention dee restenoses posta- 
ls angioplasties 

lis peuvent Agaleaent dtre utilises dans le traiteaent de 
certains d4sordres gastro-intestinaux, gynicologiques et en 
particulier pour un effet relaxant au niveau de l*ut4rus. 

Les aAdicaaentSr objet de 1* invention peuvent 6galeaent 
20 fttre utilises dans le traiteaent des troubles de la aAaoire et 
des fonctions cognitives, de l^anxiete, de la depression, de 
la deaence senile et de la aaladie d*Alzheiaer« 

L* invention s'etend aux coapositions pharaacautiques 
contenant k titre de principe actif l*un au aoins des aedica** 
25 aents tela que definis ci-dessus. 

ces coapositions pharaaceutiques peuvent etre 
adainistrees par voie buccalei rectale, par voie parenterale 
ou par voie locale en application topique sur la peau et les 
auqueuses • 

30 Ces coapositions peuvent etre solides ou liquides et se 

presenter sous toutes les foraes pharaaceutiques couraaaent 
utillsees en aedeclne huaaine coaaa, par exeaple, les coapri- 
aes siaples ou drageifies, les geiules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les poaaades, les 

35 creaes, les gels et les preparations en aerosols ; elles sont 
preparees salon les aethodes usuelles. I» principe actif peut 
y etre incorpore & des excipients habituelleaent eaployes dans 
ces coapositions pharaaceutiques , tels que le talc, la goaae 
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arablqua, !• lacto»«» I'aaidon.^f" st*arate de magn*«i»m, !• 
bmarrm da eaea , las vAhiculaa aquaux ou nen, laa corps gras 
d'origina animala ou v4g6tal«, laa d4rlv«8 paraffiniquaa, las 
glycols, las divars agants mouillants, disparaants ou iml- 
5 sifiants, las conaarvataurs . 

La poaologia usualle, variable aalon la prodult utllisA, 
la aujat trait* at 1' affection en causa, paut ttra, par axam- 
pla, da 1 4 100 ag par jour chaz I'adulta, par voia oral*. 

Las oomposAs da d«part da formulas (XI) , (III) t (VZII) 
10 pauvant Atra prAparta coama indiquA ei-apr*s* 

Pour preparer un prodult da fonula (ZX) telle qua difi- 
nie ci-daasus, on paut par exei^l* tmirm rdagir un coqpos* da 
forsula (Zla) : 



15 



OK 

dans laqualle Hal reprftsente un atoaa d'halogAna et R'4 a la 
20 aignlfication indlquAe ci-daasua, 
avae un aampomA da fonula (xl) : 

R'3-H («1> 

25 dans laqualle R'j a la aignlfication indiqude ei-dessus pour 
obtenir un composA de formule (lib) : 

30 OH 

dans laqualle R'j at R^ ont las significations indiquAes ci- 
dasstts, 

qua I'on oxyde an compos* de foraule (lie) : 

35 

R* 

^0 
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dans l«quall« R'j R'4 ont lA^slgnif ications indiqu««s cl- 
daseus, que I'on fait riagir avac un coapes* da foraula (x2) : 

dana laqualla alk^, alXj, alXj at alJc4, idanttqua. ou diff*- 
rants raprftaentant un radical alJcyla ran«ar»ant da 1 * 5 
id atomas da earbona, 

pour obtanir un coaposd da fonaule (Ild) : 



15 " ^° 



CH-N-(alk)2 



dana laqualla R'j, B'^ at alk ont laa significations indiqu*as 
ci-dassus, 

20 que I 'on transforme en conpos* da formula (lie) : 

iHO^O 

dans laquelle R'j et R'4 ont les significations indiquAes ei- 
daasua, 

que I'on fait rtagir avec un cosipos* de fonaule (x3) : 
30 Hal-AC C"^) 

dans laquelle Hal repr«sente un atome d'halog*ne et Ac repr6- 
sente un radical aeyle, 

pour obtenir le produit de formule (II) tel que dfifini ci- 
35 dessus. 

Dans las co»pos4i de formule (Ila) et (x3) , Hal peut 
notaaaant rapr4aenter un atome de chlore. 

Les conditions exp4riaentales d'une telle prAparation 
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d*un eoBpos* da foraulft (II) p^^ant par axampla Atra callaa 
.indiqu6aa dans la partia axp4rlaantale da preparation da 
Itaxaapla l. Dm axeaplea da tala eompoa4a da foraulaa (II) at 
(III) 0ont citia nota&mant dana laa pufalicatlona dont laa 
5 r4f4rancaa aont laa auivantaa : 

- Llabiga Ann. Cbam. 1985 pp 2261-2284, K. lOIER, R.R. SCHMIDT 

- CHaa. BAT. 120, 1987, pp 1505-1509, G. SJUG-ZEINO, 
M.E. KXIER, R.R. SCHKIOT. 

Paral las coapoaia da forsula (III) qui pauvant Atra 
10 trouv4a dana la cooMrca, on paut citar par axaapla i*ithyl 
vinyl Athar At l*4thyl prop Any 1 Athar. 

Pand. lAS axasplaa da prAparation da tala coapoaAa da 
fomula (III) dAcrita dana la littAratura, on pout citar 
notaxaant laa rAf Arancaa auivantaa : 
15 - P. 6. Gaaaaann, S.J. Puma, J. Org. Chan. 1988, 21, 5574-76, 

- X. Parvanah, tf. Praaolar, C. Raichardt Tat.Latt. 1973, 3979, 

- W. Sehaidt, P. Grafan, Liabiga Annal. Chaa. 1962, £2£# 97, 

- G. Wittig, BtfU, XrUcJc, Chaa. Bar. 1962, 22, 2520, 

- J. L. E. SriOcaon, M.Z. Woa)cov, J. Org. Chaa. 1958, 21$ 670, 
20 - J. N. Vatala, Tat. Latt. 1984, 22, 5997-6000, 

- c. Eamahov, C. J. Wallia, S. Warren, J.C.S. Parkin Trana. I 
1979, 3099-3106. 

Daa axaaplaa da prAparation da coapoaAa da formula (VIII) 
aont dAcrita dana la littAratura at dea axaaplaa an aont 
25 donnAa notaaaant dana laa bravata US 4, 880, 804, ou 
EP 0 253 310. 

Un procAdA da prAparation da cartaina produita da foraula 
(VIII) talla qua dAf inia ci-daaaua paut conaiatar A aouaattre 
la iodobanzoata da aAthyla A Inaction du iodotoluAna, 
30 la rAaction aa rAaliaant par axaapla an prAaanca da cuivra m 
poudra A una taapAratura d'anviron 100*C A 300*0, pour obtanir 
un produit da foraula (a) : 
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dont 1« radical carboxy •.t4ri£li peut, si dftsirfe, atre lib*r6 
du radical alXyle par 1 s mAthodes claaaiquas connues d 
I'hoBM da B«tiar ou indiqu6«a ci-dassus, par exenpla d'hydro- 
lyaa acida ou alcalina, la radical carboxy aptArifi* ou la 
5 radical carboxy libra obtenu aprfta libteation du radical 
alky la pouvant «tra aouais & daa rAactions da rAduction, 
addition ou substitution dans un ordra qualconqua. cas rAac- 
tions pouvant fttr'a rtolisias par axeapla salon las B«thedas 
dassiquas connuas da I'honma da »*tiar, produit da for- 
10 aula (a) qua I 'on paut aouaattra & una reaction da hroMtion 
,ur la radical »*thyla par las aftthodas dassiquas connuas da 
I'homaa da B*tiar par axaapla par action du n-broaosucciniaida 
dans la titrachlorura da carbona, puis * una rftaction d' addi- 
tion da la fonction aaina dans las conditions indiqu4as dans 
15 la r*f*ranca 0. Ragnarsson, L. Crahn, Acc. Chea. Res. 1991, 
2i, 28S-89 at raf . citAaa, afin d'obtanir & partir du produit 
da'foraula (a) indiquA ci-dessus das conpoais da loraula 
tVIIl) tals qua dACinis ci-dasaus. 

parai las coapesAs da foraula (VIII) qui pauvant Atra 
20 trouvAs dans la eoaaarca, on paut citar par axaapla la banryl- 
aaina, I'acida 4-aainoaAthyl banaolqua, la 2-bro«obanxylaaina, 
is 4-'(aainoaAthyl) banzina sulfonaaida, la 2-chlorobenzylaaina 
ou 1 • ilpha-aaino p-tolunltrila. 

£n opArant da la aAaa fa^on qua dAcrit pr AcAdaaaant , au 
25 dApart da produits da foraulc 
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on paut prAparar la. produits da foraula (VIII) corraspon- 
dants. U« •utras produits da foraula (VIII) pauvant Atra 
Agalaaant prAparAs salon das aAthodas siailairas. 
35 La prAsanta invention a Agalaaant pour objat A titra da 

produits industrials nouvaaux at notaaaant A titra da produits 
intaraAdiairas nAcassairas A la prAparation das produits da 
foraulas (I) at (IC) , las coapesAs de foraulas (IV). (V). (VI) 



PCr/FlW3/001W 

mt (VIZ). 

Lm axttmplM suivants illustrsnt 1* Invention uns touts*- 
fols la llBitar. 

La prodult da formula (II) utlliai au d4part da l*axaapla 
5 1 a 4t6 pripari da la fa?on aulvanta : 
y^^toaratio^ ii« i*«Mmpia 1 t 4-ao4tory i-baniyloxi a^phtoyl- 
tblo 3-btttftna 2-oaa 

STXPg A : 2-hydroxy 3-chloro 1-banzyloxypropana 
On Introduit : 
10 - 15,7 ml da l-chloro 2-3-4poxypropana 
41,4 ml d*alcool banzyliqua 
• 0,3 ml da titrachlorura d'4tain 

lalaaa ravanir k la taspiratura ambianta puis chauffa juaqu'ft 
una tampirattira d*anvlron 104 *C pandant anviron 3 hauraa. 
15 On lalaaa ravanir & la taap4ratura ambianta, dilua avac 

du toluAna, ajouta da l*aau, filtra, lava la phaaa organlqua 
avac du carbonata da sodium puis A nouvaau avac da l*aau 
juaqu'A pH 7. 

on 84cha, filtra, 41imina la tolu4na, diatilla at obtiant 
20 24,145 9 da prodult attandu (Eb 1S8«-1S9*C sous 14 ^/Bg) 
Xnalvsaa : 
Spactra IR (CHCI3) 
- OB complaxa 3598 cm*^ 
aromatiqua 1498 cm*^ 

25 pfxpg B : i*banzyloxy 3-ph4nylthio 2-propanol 

On introduit 25 ml da m4thanol, ajouta 1,5 9 da sodium, 
agita puia rafroidit juaqu'4 una tampdratura d'anviron ©•C at 

ajouta: 

« 7,3 ml da thiophdnol' 
30 puia - 13 9 du prodult obtanu ci-daaaua au stada A 
St - 5 ml da m4thanol. 

on chauffa 12 hauraa au raf lux i 68-C puia laiaaa ravanir 
4 tsmp4ratura ambianta. 

On dilua avac da I'aau, axtrait par 3 foia avac da 
35 l*4thar, lava la phaaa 4th4r4a avac una; aolution aquausa 

aatur4a an chlorura da sodium, s4cha, filtra, 41imina l«4thar 
at obtiant 18 9 da produit attandu. 

Xnalvggfl 
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spectre IR (CHCI3) ^ 
- OH coaplexe 3558 cn"^ 
ph4nyl-C- 1498 ca"^ 

ph4nyl-S- 1588 cn"^ 

5 gTAPg c : l-benxyloxy 3-phAnylthio 2-propanone 
On introduit : 

- 31,6 g du produit obtenu ci-deasus au atade B 

- 215 Bl d« anhydride acAtique 
et • 325 «1 de diaithylaulf oxyde 

10 et agite k tenp6rature ambiante pendant 24 heurea pule traite 
sous courant d»atote pour ftliminer le aulfure de dimithyle. 

on concentre, reprend avac de l»eau, extrait A l»4ther, 
lave la phaae organique avec une solution aqueuse «atur4e en 
chlorure de aodiun, aAche, filtre/ 41inine I'ftther. 
15 Apr4e chromatographie sur silice (hexane : 90/acitate 

d'4thyle : 10), on obtient 22,9 g de produit attendu. 
xnalvaaa : 
Spectre IR (CHCI3) 

C • 0 1725 ctt*^ 

20 aronatlquea 1583 cm*^ 

1495 cxT^ 
1483 cm"l 

STAPE D : 1-benzyloxy 4-dim6thylamino 3-ph6nylthio 3-but6ne 2- 
one 

25 On introduit : 

- 21,24 g du produit obtenu ci-desaua au stade c) 
at - 12,1 ml de di»6thylf ormaaide dim4thylac6tal 
at agite 1 heure 30 minutes A 70»C, laisse revenir 4 tempA- 
rature ambiante, 4vapore & sec et obtient 24,8 g de produit 

30 attendu* 

Spectre IR (CHCI3) 
syst4me conjugu* 1655 cm*^ 
1580 em*^ 

35 aromatiques 1496 cm"^ 

gTAPg E : 4-ben2yloxy 3-oxo 2-(ph4nylthib) butanal 

on introduit 24,6 g du produit obtenu ci-dessua, au stade 
d) dans 85 ml de solution constitute de 6 g de soude, 20 ml 
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d*MU mt 80 ml d*6thanol et chAff* & mm t«apAratur« 
d'mviron 60»C. 

On laissa ravanir & la tafflp6raturft aAbiant« at varsa aur 
un Bilanga da 150 &1 da glace at 16 al d'aclda chlorhydrlqua 
5 pur. 

On axtrait par 180 al puis 2 fols 100 ml d*ac6tata 
d*4thyla, lava la phaaa organiqua avac una solution aquausa 
saturAa an chlorura da sodiua, a4char filtrai coneantra at 
obtiant 22 1 5 g da produit attandu. 

10 AnalYgtf : 

spaetra ZR (CKCI3) 
systtea conjuguA 1633 ca*^ 
1609 ca*^ 
aroaatiquaa 1492 ca*^ 

15. STXPE T : 4«ac4toxy 1-banryloxy 3-phtaylthio 3-butAna 2-ona 
On introduit : 

- 2,28 g du produit obtanu ci-dassus au stada E 

- 0,65 al da pyridine 
at - 8 al da tolutaa, 

20 rafroidit A -lO^C, ajouta 0,57 al da chlorura d*acAtyla dans 2 
al da toluAna at agita pandant environ 3 haures A -10»C. 

on f litre, lave au toluAne, lave la phase organique avec 
une solution aqueuse saturAe en chlorure de sodiua, f litre, 
sAche, Aliaine le toluAna et obtient 3,3 g da produit attandu. 

25 ^f^alvaaa : 

Spectra IR (CHCI3) 

- C • O 1783 CB*^ 

1702 ca*^ 

- C - C et 1598 Ca*^ 
30 aroaatiques 1587 ca*^ 

1496 ca"^ 

g ygifPM 1 : (1-beasyl) (2-beiiiyloxyaAthyl) (5-aAthyl) (3- 
phAaylthie) 4-pyridone 

flTHPg X : t4-acAtoxy) (2-benzyloxyaAthyl) (6-Athoxy) (5- 
35 aAthyl) (3-phAnylthio) 4H(5,6)-pyranne 
On introduit : 
- 3 g du produit obtanu au stade F de la prAparation de 

l*axeaple 1 * 
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- 16,5 al d« i-«thylprop*iiylfcth«r 
•t - 33 d'hydroquin n«, 

•t chauff. jusqu'i une temp6rature d« environ 85«C pendant 

•nvtron 24 heures. 
5 on laisae r.vanir & la t.»p6rature anbiante, concentre et 

obtient 5,7 g d'une huile brune renfer»ant le produit attendu. 
Le brut est purifift par chromatographie eur colonne de .ilice 
(4luant : hexane-ae*tate d'ftthyle 9-1). 

10 spectre ZR (CBCI3) 

- oxe 173* «=»'^ 

- C - C 1625 cm"l 
aromatique '1586-1497 cm"! 

fTAPi: B : (2-benzyloxy«Athyl) (4-hydroxy) {6-«thoxy) (5- 
IS B*thyl) (3-ph4nylthio) 4H(5,6)-pyranne 
on Introduit : 
. 4,6 9 du produit obtenu ci-de»»u« au stade a) 
- 1,417 g de carbonate de sodiua 
•t - 50 b1 de Bftthanol 
20 et agite en prAeence d'une quantitfi catalytique de »«ttoylate 
de eodtua 4 la teap6rature ambiante pendant 16 heuree. 

on dilue avec de I'eau, lave la fraction organique avec 
une .olution aqueuee saturie en chlorure d'a«.oniu», extrait 4 
l«4ther, 84che la phase organique, filtre, concentre et 
25 obtient 3.23 g de produit attendu aou. £or«e d'une huile 
brune. 

spectre IH (CHCI3) 
_ OH 3540 ca~l 

30 - h4t4rocycle et 1627 cb"1 

aroMtique 1602 on"^ - 1583 cb' 

1496 cb"^ - 1478 cb"^ 
sTXPg C ; (2-ben«yloxyB4thyl) (6-4thoxy) (5-B4thyl) (3- 
ph4nylthio) 4-dihydropyrone 

35 on introduit : 

- 310 Bg du produit obtenu ci-dessus au stade B 

- 910 Bg de pyridiniuB dichroaate 
et - 5 «1 de diB4thyl£orBaBide 
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•t aglta & la taBp4ratur ambii^ta pandant anviron 3 bauraa. 

on dilua avac da I'eau, axtrait k l»6tbar, filtra, a4cba 
la pbaaa organiqua, filtra & nouvaau, concantra at bbtlant 
477 ag da produit attandu soua foraa d*una bulla jauna. 

5 ftnalYBCg : 

Spactra IR (CHCI3} 
- C - 0 1684 ca*^ 



• bitteoeycla at 1582 



p-l 



Ltiqua 1571 -""^ 



10 1496 ca'^ 

sTXPg D : (2-ban«yloxy»4thyl) (5-B4thyl) (3*pb4nylthio> 4- 

pyrona 

On Introdiiit : 
. 477 ag du produit obtanu ci-dassua au atada C 
15 at - 20 Bl da toluftna 

at agita an prAaanca d»una quant it A catalytiqua d'acida para- 
tolutoaaulfoniqua k una taapAratura da 88 •€ pandant 6 bauraa. 

on laiaaa ravanir & la tampAratura aabianta, ajouta du 
carbonata da calciua, agita, filtra, concantra at obtiant 350 
20 ag da produit attandu aoua foraa d* bulla. 
Xnalvaaa : 
spactra XR (CHCI3} 
- syatAaa conjuguA 1644 ca*^ 

1630 ca*^ 

25 - aroaatlqua 1604 ca*^ 

1580 ca*^ - 1498 ca"^ 
fiTXPg E : (l-banzyl) {2-banzyloxyaAtbyl) (5-aAthyl) (3- 
pbAnyltbio) 4-pyrldona 
on Introdult : 
30 - 310 ag du produit obtanu cl-daaaua au atade D 
- 300 ng da banzylaaina 
•t - 10 al da aAtbanol 

at agita 48 bauraa A taapAratura aabianta, on Avapora A aac at 
obtiant 340 ag da produit attandu. 

35 ^niilvaa t 

spactra XR (CHCI3} 

- C - O 1635 ca*^ 

- C - C at 1586 ca-^ 
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-1 4^ 

aromatique 1512 cn 

1498 cm*^. 

fTfMPt.g 4 : a-{hydroxyttAthyl) 5-mAtliyl 3<»pli4ayIt&io l-([2»- 
(lB-t4trAiol^5-yl) {l,l*-biph4nyl) 4-yl] mAthyl] 4-<lH)- 
5 pyrldena. 

sTAPg A : 5-(4'-broiaon6thyl 1, l-biphtayl-2-yl) l-triphAnyl- 
B4thyl lH*titrazol«. 

A 315 g dm 5- (4 '-methyl l,l-biph4nyl-2-yl) l-triphAnyl- 
«4thyl IH-tAtrazola Merit dans J. Org. Chaa. 1991, 2395 

10 an solution dans 4725 cm^ da dichlordthana, on ajouta 117,1 g 
da H-broBOsuccininida puis 13,9 g da paroxyda da banzoyla at 
chauffa au ra£lux pandant 45 ainutas. On rafroidit 4 -f30*C, 
distills partiallamant la solvant sous prassion riduita, puis 
ajouta 1470 CB^ d*6thar isopropyliqua, 4vapora da nouvaau 

15 partiallaaant la solvant, maintiant 1' agitation 1 20 *C pandant 
1 haura, aasore la produit cristallisA, s4cha 4 40 *C sous 
prassion r4duita pendant 16 haures at racuailla 316,7 g da 
produit attandu. 

STXPE B : 5-(4«-azidoB4thyl l,l-biph4nyl-2-yl) lH-t4tra2ola. 

20 On dissout 4 taap4ratura ambianta 11,14 g da produit 

obtanu au stada A at 1,56 g d*azotura da sodiua dans 200 cb^ 
da diB4thylsulfoxyda, agita 3 hauras at daaia, varsa la ailiau 
r4actionnal dans I'aau glac4a, axtrait 4 l'ac4tata d'4thyla, 
lava 4 I'aau sal4a, s4cha at 4vapore la solvant sous prassion 

25 r4duita. On obtiant 10,2 g da produit utilis4 tal quel pour la 
stada suivant. 

STADE c : 5-(4'-aBinoB4thyl 1, l-biph4nyl-2-yi) lH-t4trazole. 
On raprand la produit obtanu au stada A dans 1000 can^ da 

B4thanol, ajouta 2 g da charbon actif 4 10% da palladiuB at 
30 hydrog4na pandant 48 hauras. On filtra, rinca au ro4thanol at 

4vapora la solvant sous prassion r4duita. Apr4s chroBStogra* 

phia sur silica (Aluant : ac4tona-ac4tata d'4thyla-aau 5-4-1), 

on ricup4ra 3^2 g da produit attandu. F > 260 *C. 

CTAng D : 2-(ban2yloxyB4thyl) 5-B4thyl 3-(ph4nylthio) 1-II2'- 
35 (lH^t4trarol-5-yl) (1, l'-biph4nyl) 4-yl] B4thyl] 4-(lH)- 

pyridinona/ 

On dissout 4 taap4ratura du reflux dans 20 cm^ da Bdthoxy 
4thanol 1,14 g da (2-banryloxyB4thyl) 5-B4thyl 3-ph4nylthio 4- 
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pyren* dicaita daiw Ann. Cham. 1985, 2261-2284 at pr«par6 
c on F* indiqu* au atada D da I'axaapla 1 at 1,14 g da I'aaina 
prAparte au atada B ci-daaaua. Apria 24 hauraa da raflyx, on 
l^^isaa rafreidlr, 4vapera la aolvant, ehromategraphia la 
S riaidu aur ailica (ftluant : acfttone-ac4tata d'ithyla-aau 
5-4-1) at r«cup«ra 0,92 g da preduit attandu. 
^nalvaaa : 
Spaetre IR (CHCI3) 
C - O 1700, » 1685 ca"^ 

10 C - C aroaatique].l606, 1583, 1547, 1508, J.496, 1479 cmT^ 
Mtteoaroaatiqua ) 

sTXPg g : 2-(hydrojey»ithyl) 5-m6thyl 3-plitoylthlo l-([2«-(lH- 
t4tra«ol-5-yl) (l,l'-biph4nyl) 4-yl) m4thyl] 4-(lH)-pyridona. 
on chauffa 48 hauraa au raflux 1,43 g da prodult pr«par« 

15 eena au atada C d*na 15 cm^ d'acida acitiqua at 7,5 cm^ 

d'adda chlorhydrlque eeneantr*. on laiaaa ravanir & tamptea- 
tura aabianta, varaa sur I'aau glac6a, alcaliniaa & pH - 14 
par da la aouda concentrAe, axtrait au chlorura da mithyltaa 
pula addifla la phaaa aquauaa. On agita 1 haura & taBp4rature 

20 ambianta, aaaora, lava A I'aau, a«cha aoua praaaion r*duita & 
50*C at racuailla 0,5 g da produit attandu. F - 160'-163'C. 
^pulvaaa : 
Spaetra ZR (CBCI3) 
C'O \ 

25 C - C fl632, 1603, 1581, 1539 CB * 

aroaatlquay 

absorption eoaplaxa r«gion OH/NH 

Laa produita daa axaaplaa 2 4 90 qui auivant illuatrant 
4galaaant I'invantion aana toutafoia la liaitar at rApondant 4 
30 la for»ila (1) talla qua d4finia ei-daaaus dana laqualla Rj 
rapr4aanta la radical -CHj-, 

Rl» »2» *3 *4 aignificationa indiquAaa dana la 

tablMU ei-apr4a at V aat rapr48ant4 par las nombrea 1, 2, 3, 
4, 5, 6, T. i OM 9 qui ont laa aignificationa auivantaa : 
35 -laa noBbraa 14 6 at 10 4 12 rapr4aantant un radical 
bipb4nyla da fomule : 
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tela que 

. Im nombre 1 corrMpond i LI r«pr6»«ntant -CH«CH-C02a 
. !• nombre 2 corraspond & LI r«pr6»«ntant -CH-CH-COjH 

10 . 1« noabre 3 correspond i LI repr*»entant -CO^CHj 

. le nombre 4 correspond & LI reprieentant -COjH 
. le nombre 5 correspond & LI reprisentent un redicel 
titrazolyle prot:6g4 per le radical triphAnyl m4thyle 
. le nombre 6 correspond & LI repriaentant \in radical 

IS tAtrazolyle 

. le nombre 7 correspond & LI reprfcaentant un radical 
-SOj-MH-CO-NH-CHj-CH-CHj 

. le nombre 10 correspond & LI reprfisentant 



20 .Is nombre 11 correspond ft LI repr^sentant 

-SO2-HH-CO-OC2H5 

, le nombre 12 correspond t LI reprfcsentant -SO2NH-CO- 
CH2-CH2-CH3 . 

- lea nombres 8 et 9 repr4sentent un radical phAnyle de 
25 formule : 



30 tela que 

. le nombre 8 correspond & L2 repr6sentant -CH2-C02^3 
, le nombre 9 correspond k L2 reprisentant -CHj-COjH 
Cms produits peuvent Atre obtenus selon les mftmcs 
procMfts que ceux Indiqufts ci-dessus. 



-S02-MH-CO-MH-CH2*^2"^3 
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H P?KPt.g 103 : 4« co»po«itioa pharaac«utiqu« 

On a pr6par« d«s conprin^a rApondant A la f onnulo 
sulvante : 

Produit d« I'axanple 1 10 ag 

20 Excipiont pour tin compri»4 termini 4 100 mg 

(dfttail da l»axcipient : lactosa, talc, amidonr st^arata 
BagniaiuB) • 
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Em&sifimfiBft 

1) Prodults d« fornule (Z) : 

5 



(1) 



10 




dans laqualla : 

15 R^, 14, »3 •t R4 idantiquaa ou diffirant», r«pr*««nt«nt : 
m) un atoM d'hydroqtaa, un atema d'halo^Ana, un radical 
hydroxy la, sareapto, cyano, nitrO, aulfo, formyla, bansoyla, 
acyla ayant au plus 12 atoaaa da carbona, earboxy libra, 
salifid, astOrifl* ou amldifift, cycloaUcyla ranfarMiit da 3 • 

20 7 atoMS da carbona, acyloxy ayant au plus 12 atoaas da car- 



bona, 

b) un radical aUcyla, «lX*nyla, alkynyla. aUcylexy ou aUeyl- 
thio, eas radicaux dtant Iin*airaa ou rami£i4s, ranfaraant au 
plus 6 stomas da carbona at 4tant ivantuallaaant substltuis, 
25 c) un radical aryla, arylalJcyla, arylalkdnyla, aryloxy ou 
arylthio dans lasquals las radicaux allcyla at alXOnyla, lin«- 
airas ou raaifiAs, ranfaraant au plus 6 atoaas da carbona, cas 
radicaux aryla, arylalkyla, arylalktayla ou arylthio *tant 
tals qua la radical aryla raprftaanta un radical aonocycliqoa 
30 coapranant 5 ou 6 chalnons ou un radical constitu* da cyelas 
eondans4s coapranant 8 A 10 chalnons, cas radicaux ranfaraant 
Avantuallaaant un ou pluaieura h*t«roatoaas choisis parai las 
atoaas d'oxygina, d'arota at da soufra, at *tant ivantual- 
loaant substituto, 
35 d) un radical 



8 



R7.' »17 *7-- 
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dans iMqu Is : 

bien Rj^7, Rg R7 ou R3 .t R9, idMtiquM u diffftrents, 

raprisantant : 

- un atoaa d'hydrogine, 

5 - un radical carboxy libra, aalifi*. astteifiA ou aaidifi*, 

- un radical alXyla ou aUcftnyla ranferaant au plua 6 atoaaa da 
carbona at 4vantueile»ant subatitu* par un ou pluaiaura radi- 
eaux ehoisis par»i lea atenas d'halogina at la radical 
bydroxyla, 

10 - un radical alky la ou aUctayla ranfaraant da 2 4 6 atOMS da 
carbona aubstitu* par un radical alXyloxy ranfannant au plus 6 
atosas da carbona, 

- un radical aryla ou arylaUcyla dana laqual la radical allcyla 
linAaira ou raaifii ranfarna au plus 6 atoaas da carbona, cas 

15 radicaux aryla at arylalXyla 4tant tala qua la radical aryla 
rapr«sante un radical nonocycliqua cpaprenant 5 ou 6 chalnons 
ou un radical conatitu4 da cydaa condansAs comprenant 8 4 10 
chalnons, cas radicaux ranfemant ftvantuallosant un ou plu- 
slaurs h*t*roatoaas ehoisis parai las atoaas d'oxygine, 

20 d'asota at da aoufra, at «tant ftvantuallaaant substitu*s par 
un ou plusiaurs radicaux ehoisis parai las atoaaa d'haloqAna, 
las radicaux hydroxy la, eyano, trifluoroaAthyla, nitro, las 
radicaux allcyla. allctayla, alley loxy, alkylthio at acyla, caa 
radicaux renferaant au plus 6 atoaaa da carbona, la radical 

25 carboxy libra, aalifi* ou aatftrifi*. 

- un radical -{ca^^iM'^W^'Z'^u ^•^•^ rapr*santa 
un antiar da 0 A 4 at b2 rapr«santa un antiar da 0 4 2 da 
prAfAranea 2, 

at "aoit -Z-Rx4 rapr*santa -MHj 

30 gait Z rapr*aanta laa radicaux -HCRij)-, -N(Ri5)-C0-, 
-N<Ri5)-CO-N(R3^5)- ou una siaple liaison, 
Rj^4 raprdsanta un radical allcyla, allcoxy, allc4nyla ou aryla, 
cas radicaux 4tant ivantuallaaant substitu*s at Rj^j at Rj^g 
idantiquas ou dlffArants raprAsanta un atoaa d'hydrogftna ou 

35 Rj^4 tal qua d«fini ci-daaaus, 

nu bl«n Rj at R7 ou Rg at R, foraant respactivaaant ansaabla 
avac 1' atoaa d'atote auqual ila sont li«s un radical aonocy- 
clique eoapranant 5 ou 6 chalnons ou un radical constitu* da 
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eyelu eondensto compr nant 8 A 10 chain n«. cm radicaux 
rwif axsant *v«ntualla»ant un ou pluaiaur. hAtftroatoMS choisU 
panl !•» ato»«« d'oxygtaa, d'atota at da aoufra, at •tant 
4vaatuallai«nt aubatltuAa par un ou pluaiaura radieauat cholaia 
5 parai laa ato»aa d'halogAna, laa radicaux hydroxy la, cyano, 

trifluoro««thyla, nitro, laa radicaux aUcyla, alktayla, alky- 
• loxy, allcylthio at acyla, caa radicaux ranfamant au plus 6 
atoaaa da earbona, la radical carboxy libra, aalifii ou arti- 

rifii, ^ . 

10 >^t. t.i«n R. at Us, idantiquaa ou diffirant. ou I'un da E« ou 
Ity, raprAsantant un radical acyla dteiv* d'acida carboxyliqua 
ranfaraant au plua 6 atomaa da carbona, 

•) un radical -(CH2),i-S(0)^-Z'-R'i4 dana laqual ml rapri- 
Mnta un antiar da 0 A 4. b2 raprtoanta un antiar da 0 A 2 at 
IS da prifAranca 2 tal qua : 

Boit loraqua Bl aat diffteant da 0, Z«-R«i4 raprdaanta un 
radical a»ino Avantuallaaent subatituA par un ou daux radicaux 
ehoiaia parmi laa radicaux alkyla at alkdnyla ranfatMnt au 
pltt. 6 atoaaa da carbona at la radical phtoyla, caa radicaux 
20 itant aux-nAaaa *ventualla«ant aubatituda par un ou pluaiaura 
radicaux ehoiaia par»i laa atoaaa d'halogtaa, la radical 
hydroxyla, laa radicaux alkyla at alcoxy ranfaraant au plua 4 
atomaa da carbona, la radical trifluoromithyla, carboxy libra, 
•alifi* ou aatArifi*, cyano ou tdtrazolyla 

25 Boit qualla qua aoit la valaur da ml : 

- R',- raprdaante un radical alkyla ou alkdnyla ranfarmant au 
plua 6 atomaa da carbona ou aryla, caa radicaux dtant aux- 
y^^. 4v«ituallamant subatituAa par un ou pluaiaura radicaux 
ehoiaia parmi laa atoma. d'haloqdna, la radical hydroxyla. laa 

30 radicaux alkyla at alcoxy ranfarmant au plua 4 atomaa da 

carbona, la radical trifluoromdthyla, carboxy libra, aalifid. 
aatdrifi* ou amidifii, cyano ou titraaolyla, 
at Z* raprdaanta una aimpla liaiaon ou laa radicaux -M(R'i5)-. 
-H(R'is)-CO-, -H(R'i5)-C02-, -M(R'i5)-CO-H(R'i6)- at 

35 -M(R'is)-80(0)m3- 

eu -Z'-RSa raprdaanta -H{R*i5)-S{0).3-M . 

*7-' 
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dans Usquals R'^s •t R'lg, idmntiqu" ou diffferents, repr*- 
••ntuit I'atome d'hydrog*n« ou aont choisia par«i laa valaurs 
da R'x4« ^ rapr4aanta un antiar da 0 4 2 at Rg at R7 ont las 
significations indiquies ci-dassus, 

5 R5 rapr4santa un radical divalent alkylina, liniaira ou rani- 
fift, ranfernant au plus 4 atomaa da carbona, 
Y rapr«santa la radical -Vi-B-Yj dans laqual : 

rapr*santa un radical aryla monocycliqua co^ranant 5 bu 6 
ebalnens ou constitu* da cyclaa condans*s compranant 8 » 10 
10 chainons, cas radicaux ranfanaant «vantualla«ant un ou plu- 
sisurs h*t*roatoBa8 choisis parmi las atoaaa d»oxyg«na, 
d'asota ou da soufra, at 4tant ivantuallamant substitufts par 
un ou plusiaurs radicaux choisis parmi las radicaux qua 
psuvant raprdsantar R^, R2» R3 R4, 

15 B raprftsanta : 

seit una siapla liaison antra Y^ at 

soit I'un das radicaux divalents suivanta : -CO-, -HH-CO-, 
-CO-HH-, -o-{CH2)n- <»« -S-(CH2)n- " rapr*santant las 

valaurs 0 i 4, 

20 ^2 r*P<'***'>^* ■ 

seit, si B raprdsanta una sinpla liaison, un ato»e d'hydrogtoa 

eu d'halog»na, un radical hydroxyle, cyano, nitro, trifluoro- 
mdthyla, carboxy libra, salifi*, astftrifift ou aaidifi*, tdtra- 
zola ou isoxazola, 
25 aoit, qualla qua soit la valaur da B at *tant idantiqua ou 
diffirent da Y^, las valaurs ddfinies pour Y^, 
dtant antandu que R^ at R3 ne reprftsantant pas un atone 
d'hydroqAne, 

lesdits produits de forwila (I) fttant sous toutas las foraas 
30 iseaAres possibles ractoiquaa, 6nantioB»ras et diastdrdo- 
isostres, ainsi qua las sals d- addition avac las acidas ain*- 
raux at organiquas ou avac las bases nindralas et organiquas 
desdits produits de foraule (I) . 

2) produits de foraule (I) telles que ddfinie i la ravendica- 
35 tion 1, caractdrisds en ce que le ou les substituants, idanti- 
ques ou dif fdrents que peuvent porter : 

a) las radicaux alky la, alkdnyla, alkyny la , alky loxy at alkyl- 
thi qua peuvent reprdsenter R3 at R4, 



wo 93/14049 PCT/FR93/00tT8 

b) iM radlcaxxx arylm, arylallc^^r arylalkAnyla, aryl xy at 
arylthio qua pauvant raprftsantar R^^, Rj* R3 at R4, 

c) laa radlcaux aUcyla, alX6nyla at aryla qua paut raprtaantar 
Rj^^, aont choisia dana la groupa forni par : 

5 - imm atomaa d'halogtoa, laa radlcaux hydroxy la, cyano, nltro, 

forayla, acylaa ou aeyloxy ayant au plua 6 atoaaa da earbona, 
' banzoyla, carboxy libra, aaliflft ou aatAriflft par un radical 
alky la ranfaraant au plua 6 atoaaa da carbona, 
• i«a radlcaux aUcyla at aDcinyla ranfarmant au plus 6 atoaaa 
10 da carboM at Avantuallaaant aubatituia par un ou plusiaura 
aubstltuanta cholala parai laa atoaaa d*halog4na, la radical 
hydroxy la, laa radlcaux al)cyloxy ranfaraant au plua 6 atoaaa 
da carbona, carbaaoyla, carboxy libra, aatftriflA ou aaldlfli, 
tAtraaola, 

15 - laa radlcaux aryla, arylalkyla, aryloxy, arylalXoxy, aryl- 
thlo at arylaUcylthio dana laaquala l*atoaa da aoufra paut 
Atre oxydA aoua foraa da aulfoxyda ou da aulfona, radlcaux 
dans laaquala laa radlcaux alky la, alkoxy at alkylthio, 
llnteiraa ou raalflAa ranfaraant au plua 6 atoaaa da carbona, 

20 dana toua caa radlcaux, la radical aryla rapr4aanta un radical 
aonocycllqua coapranant 5 ou 6 chalnona ou un radical 
conatltuA da cyclaa condanaAa coapranant 8 4 10 chalnona, tous 
caa radlcaux ranfaraant Avantuallaaant un ou plualeurs hit6ro- 
atoaaa cholala parai laa atoaaa d*oxyg4na, d*azota at da 

25 aoufra, at Atant Avantuallaaant aubatltuAa par un ou plualaurs 
radlcaiix cholala parai laa atoaaa d'halogtaa, laa radlcaux 
hydroxyla, cyano, trlf luoroa6thyla, nltro, laa radlcaux 
alky la, alktoyla, alkyloxy at acyla, caa radlcaux ranfaraant 
au plua 6 atoaaa da carbona, laa radlcaux carboxy libra, 

30 aallfii, aatteiflA ou aaidlfl4, 

^»10'\ ^^12^ \ 

- laa radlcaux -co-N^ ; ou 

^Rii-- Ri3 ^ 

dans laaquala : 

35 flu-bim Rio ^11 ^12 ®^ ^13' i<**n^^"^*» diffiranta, 
raprAaantant : 

- un atoaa d'hydrogAna, 

- radical alkyla ou alkinyla ranfaraant au plua 6 atoaaa da 
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carbons st Av«ntu«ll«a«nt 3\ib8titu6 par un u plusieurs radi- 
caux ch iais parai las atoaaa d'halogina at la radical hydro- 
xyla, 

- un radical alkyla ou alkfenyle ranfermant da 2 a 6 atoaas da 
5 carbona a\ibatitu6 par un radical alkyloxy ranfamant au plus 6 
atoaas da carbona , 

, radical aryla ou arylalXyla dans laqual la radical alkyla 
linAaira ou raaifi* renfaraa au plus 6 atoaas da carbona, cas 
radicaux aryla at arylalkyla 4tant tals qua la radical aryla 

10 rapr4santa un radical aonocyclique coapranant 5 ou 6 chainons 
ou un radical constituA da cyclas condansAs coapranant B A 10 
chainons, cas radicaux ranfaraant ivantuallaaant \m ou plu- 
siaurs h4t4roatoaas choisis parai las atoaas d'oxygtaa, d«axo- 
ta at da soufra, at 4tant Avantuallaaant substitu4s par un ou 

15 plxisiaurs radicaux choisis parai las atoaas d'halogina, las 
radicaux hydroxyla, cyano, trif luoroaAthyle, nitro, las radi- 
caux alky la, alkfcnyla, alkyloxy at acyla, cas radicaux ranfar- 
aant au plus 6 atoaaa da carbona, las radicaux carboxy libra, 
8ali£i4, ast4rifi4 ou aaidi£i4, 

20 Qti bian Riq ^^11 ®« ^12 Ri3 .£oraant raspactivaaant avac 
I'atoaa d*asota auqual ils sont li4s un radical aonocyeliqua 
coapranant 5 ou 6 chainons ou un radical constitu4 da cyclas 
condans4s coapranant 8 4 10 chainons, cas radicaux ranfaraant 
4vantuallcaant un ou plusieurs h4t4roatoaas choisis parai las 

25 atoaas d«oxyg4ns, d'azota at da soufra, at 4tant 4vantual- 
laaant substitu4s par un ou plusiaurs radicaux choisis parai 
las atoaas d'halogfcna, laa radicaux hydroxy la, cyano, 
tri£luoroB4thyla, nitro, las radicaux a Iky la, alk4nyla, 
alkyloxy at acyla, cas radicaux ranfaraant au plus 6 atoaas da 

30 carbona, las radicaux carboxy libra, salifi4, ast4rifi4 ou 
aaidifi4, 

an bi«n Rj^2 at Ri3, idantiques ou difffcrants, ou I'un da R^q 
mz Rii, rapr4santant un radical acyla d4riv4 d-acida carboxy- 
liqua ranfaraant au plus 6 atoaas da carbona, 
35 - las radicaux alkyloxy at alkylthio lin4airas at raBifi4s 
ranfaraant au plus 6 atoaas da carbona at 4vantuallaaant 
substitu4s par la radical : 



wo 93/16049 



PCr/FR93/00tl8 



3-3 




dans Isqual R^^ ^13 signification 



indiqute ci*^assus, lasdits produits da fornula (Z) Atant sous 
5 toutas las formaa isomtoas possiblas ractaiquaSf toantiosiras 
at diast4r4oisoairaa, ainsi qua las sals d* addition avae las 
acidas minteaux at organiquaa ou avac las basaa aintealas at 
organiquas daadits produits da formula (Z) . 
3) Produits da formula (Z) talla qua difinia aux ravandica"" 
ZO tions 1 at 2 at rApondant i la formula (ZC) : 



.20 dans laqualla : 

^lP$ ^2^' ^3^ at R4C idantiquas ou diffftrants, sont ehoisis 
dans la groupa f orm4 par : 

- 1* atoms d'hydrogAna, 

- las atomaa d"halog4na, 
25 - la radical hydroxy la, 

• Im radical marcapto, cyano, nitro, formyla, banzoyla, acyla 
ayant au plus 6 atomaa da carbona, sulfo, 

- Ua radicaux carboxy libra, salifiA ou aatftrifiA par un 
radical aUcyla linAaire ou ramif 16 ranf armant au plus 4 atomaa 

30 da earbona, t4trazola, 

- ims radicaux alky la, cycloalJcyla, alktayla, aUcyloxy at 
alkylthio linAairaa ou ramif i4a ranfarmant au plus 6 stomas da 
carbons, pliinyla, naphtyla, bantyla at pbtaylthio, toua cas 
radicaux 4tant 6vantuallamant substitu4s par un ou plusiaurs 

35 radicaux idantiquas ou jiiffirants ehoisis parmi las atomaa 
d«halogina, la radical hydroxyla, laa radicaux aUcyloxy at 
aUcylthio, ranfarmant au plus 4 atomaa da carbona, cas 
radicaux 4tant Avantuallamant substituAs par un radical amino, 



0 



15 




(ZC) 
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«one eu dlalkylaain dans leaquels !• radical alkyle coaporta 
da 1 & 4 atomaa da carbona, trifluoroB^thyla, cyano, carboxy 
libra, »alifi« ©u a«t6rifi«, banzyloxy, ph*noxy ; bantylthio, 
pbftnylthio at pyridylthio dans laaquels I'atome da aoufra paut 
5 fitre oxyd* aoua forma da aulfoxyde ou da aulfona, tfttrazole, 
iaoxasola, pyrrolidinyla , pyrrolidinylcarbonyla at phftnyla 
Avantuallenant subatituft par un ou plusiaurs radicaux choiais 
parmi las ateaaa d'halogina, la radical hydroxyla, laa 
radicaux alJcyla at aDcoxy ranfaraant au plus 4 atoaaa da 
10 carbona, 

- i«a radicaux aaino, Bono- ou diaDcylaaino dana laaquala la 
radical alley la conporte da 1 4 4 atooaa da carbona, carba- 
■oyla, pyrrolyla, pyrrolidinyla, morpholino, pip*razinyla, 
pyrrolyla*thyla, aorpholino»4thyla, pip6razinyla»thyla, pyrro- 

15 lylcarbonyla, aorpholinocarbonyla, pirrolidinylcarbonyla, 
pipiraainylcarbonyla, toua laa radicaux pipteatinyla *tant 
Avantuallaaant aubatitu4» sur la sacond atoaa d'azota par un 
radical alky la ou phAnyla, caa radicaux alkyle et phftnyla 
Atant eux-B*ae8 4vantual lament substituAa par un ou plusiaurs 

20 radicaux choisis parai laa atoaas hydroxyla, halogftna, nitro, 
alkyle ou alkyloxy ranfemant au plus 4 atoaas da carbona, 
trifluoroa4thyla, cyano, carboxy libra, salifi6 ou astftrifi*, 
tttrazolyla et isoxazolyla, 

R5 raprteenta un radical divalent alkylftne, linAaira ou rani- 

25 fi*, ranfaraant au plus 4 atoaas da carbona, 

YC raprftsante un radical phAnyla ou biphAnyle eventual lament 
substitu* par un ou plusieurs radicaux choisis parai las 
radicaux hydroxyla ; halogftna ; alkyle, alkftnyle et alkyloxy 
ranfaraant au plua 4 atoaas da carbona et Aventuelleaent 

30 8ub«titu*a par un radical carboxy libra, ast4rifl6 ou sali- 
fi4 J trifluoroa4thyle ; cyano ; nitro ; carboxy libra, aali- 
fi4 ou a«t4rifi4 ; t4tra*ole 4ventuelleaent prot4g4 par un 
radical triph4nylB4thyle ; isoxazole ; 

- la radical -(CHj) P-SO2-ZC-R14C dans lequel P repr4sente les 
35 valaurs 0 ot 1, ZC represents les radicaux -NH-, -HH-CO-, 

-MH-CO2-, -MH-CO-HH- ou une siaple liaison et R14C repr4sente 
un radical a4thyla, 4thyle, propyle, vinyle, allyla, pyridyle, 
pb4nyla, banzyle, pyridylaethyle , pyridyl4thyle, nitro- 
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pyridyU, pyriaidyl , t4traz lyle, diaz lyU, pipArldlnyle, 
alley lpip*ridlnyl«, thiaz lyla, alley Ithiazoly la, tAtrahydro- 
furanyla, m4thylt»trahydrofuranyla ; amino ou carbaaoyla 
ivantuallMant aubatituAs par un ou daux radicaux ehoiaia 

5 parai laa radicaux -(CH2)p-S02-ZC-Ri4C tol qua diflni ci- 
daaaua at laa radicaux allcyla at allt4nyla ranfarmant au plua 4 
•tooaa da carbone at fivantuallamant aubatituia ; 
toua caa radicaux *tant «vantualla«ant 8ub8titu4a par un ou 
pluaiaura radicaux choisia parai laa atoaaa d'balogAna, la 

10 radical hydroxy la, alky la at alk4nyla. alcoxy ranfarmant an 
plua A atemaa da earbona, tri£lttoro«4thyla, eyane. carboxy 
libra, aalifi4 ou a8t4rifi4 ou t4trazolyla ; 
laadita produita da formula (IC) 4tant aoua toutaa laa formaa 
i8oa4raa poaaiblaa rac4miquaa, 4nantiom4raa at diaBt4r4o- 

15 iaom*raa, ainai qua laa aala d' addition avac laa acidaa min4- 
raux at orqaniquaa ou avac laa baaaa min4ralaa at organiquaa 
daadita produita da formula (XC) . 

4) produita da formulaa (I) at (IC) tallaa qua d4£iniaa aux 
ravandicationa 1 ft 3 dana laaquallaa : 
20 R^, Rj, R3 at R4 idantiquea ou diff4rant«, aont ehoiaia dans 
la groupa form4 par : 

_ iiatoma d'hydrogftna, laa atomaa d'halog4na, 

- las radicaux marcapto, alley Ithio, ph4nylthio, 

- las radicaux alkyla at alk4nyla, lin4airas ou ranifi48 
25 ranfarmant aii plua 6 atomaa da earbona at 4vantuallamant 

8ubatitu4s par un ou plusiaura aubatituanta idantlquaa ou 
diff4ranta ehoiaia parmi laa atoaaa d'haloq*na, la radical 
hydroxy la, laa radicaux alcoxy ranfarmant da 1ft 4 atomaa da 
earbona, laa radicaux alkylthio, ph4nylthlo. pyridylthio, dana 

30 lasquals la radical alkyla ranfarma da 1 ft 4 earbonaa at 
l*atama da aoufra ast ftvantuallamant oxyd4 aoua forma da 
sulfoxyda ou da aulfona, la radical amino, mono at dlalkyl- 
amino, pyrrolidinyla, morpholinyla, pip4ridinyla, phftnyla, 
banzyla, banzyloxy at ph4noxy, 

35 - la radical carboxy libra, aalifi4 ou «at4rifi4 par un radi- 
cal alkyla lin4aira ou ramifi4 ranfarmant au plua 4 atomaa de 
earbona, 4vantttallamant aubatltu4 ainai qu'il aat indiqu4 
ei-dasBua, 
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- 1« radical phinyla, pyridyla, pyrrolidinyla, 

- la radical pyrrolidinyl-carbonyla, morph linyl-carbonyla, 
carbaaoyla, dialKylearbanoyla, pipiridynyl-carbonyle, 

rapr*aanta un radical nAthylina, 
5 Y raprAsanta un radical pbftnyla ou biphAnyla 6vantuallaaant 
aubatita* par un ou pluaiaura radicaux choiaia parmi laa 
radicaux cyano, carboxy libra, aalifi*. ast4rifi4 ou aaidifi*, 
t«trazolyla, iaoxasolyla at la radical -SO2-ZC-R14C d«n8 
laqual ZC rapriaanta laa radicaux -KH-, -HH-CO-, -HH-COj-, 
10 -HH-CO-MH- ou una aiapla liaiaon at R14C raprAaanta un radical 
■itbyla, *thyla, propyla. vinyla, ally la, pyridyla, phtayla, 
bMiiyla, pyridylBAthyla, pyridyl*thyla, nitropyridyla, pyriai- 
dyla, titraxolyla, diarolyla, pip4ridinyla, alkylpiptoidinyla, 
thiatolyla, alkylthiazolyla, tfttrahydrofuranyla, «6thylt*tea- 

15 hydrofuranyla ; 

laadita produita da formulaa (I) at (IC) 4tant soua toutaa laa 
foraoa iaosAraa poaaibloa ractoiques, Snantioateaa at diaat*- 
rteiaoBftraa, ainai que lea aala d- addition avae laa acides 
•intraux at organiquea ou avac laa baaaa ainAralaa at organi- 

20 quaa, daadita produita da formulaa (Z) at (ZC) . 

S) Produita da foraulaa (Z) at (ZC) tallaa qua d*finiaa aux 
ravandieationa 14 4 dana laaquallea : 

Rl» Rj/ R3 «^ idantiquea ou diffftrenta. aont choiaia dana 
la groupa fomA par : 
25 - I'atona d'hydrogtae, 

- laa radicaux narcapto, alXylthio, ph4nylthio, 

- laa radicaux alkyla liniairaa ou ramif i4a renfermant au plua 
4 atosaa da carbona at 4vantuella«ent 8Ub8titu4a par un ou 
pluaiaura aubatituanta idantiquea ou diff4ranta choiaia parmi 

30 laa atomaa d«halog4ne, la radical hydroxyla, la radical amino, 
mono at diallcylamino, pyrrolidinyla. morpholinyla, pip4ri- 
dinyla, banzyle, bansyloxy at ph4noxy, 

- la radical carboxy libra, aalifiA, eat4rifi4 ou anidifi4 par 
un radical alley la • lin4aire ou ramif i4 ranfarmant au plus 4 

35 atomaa da carbona, 

- la radical pyrrolidinyl-carbonyla, norpholinyl-carbonyla, 
carbamoyla, dialkylcarbamoyla, pip4ridynyl-carbonyle. 

rapr4aanta un radical m4thyl4na, 
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Y r«pr4««nt« un radical phAnyla u biphtoyla Avantuallaaant 
■ubatltu* par un ou pluslaurs radicaux eh isis pan! laa 
radleaux cyano, carboxy libra, aaliri*, aatirifl* ou a«ldifi», 
t4tra«olyla, iaoxaxolyla at -SO2-ZC-R14C dana laqual 2C rapr«> 
5 aanta laa radicaux -NH-, -HH-CO-, -HH-COj-, -HH-CO-HH- ou una 
aispla liaiaon at R3^4C rapr*aanta un radical aAthyla, ithyla, 
propyla, vinyla, ally la, pyridyla, phtayla, benzyla, pyridyl- 
■Athyla, pyridyl4thyla, nitropyridyla, pyriaidyla, t«traso- 
lyla, dlaaolyla, pip4ridinyla, alley Ipipteidiny la, thiaaolyla, 
10 alley Ithiaaoly la, tttrahydrofuranyla, mAthyltitrahydroCura- 
nyla ; 

laadita produita da foraulaa (I) at (XC) itant aeua toutaa laa 
feraaa iaoateaa peaaiblaa raetaiquaa, Anantioateaa at diaatft- 
rdoiaoateaa, ainai qua laa aala d* addition avac laa acidaa 
15 BinAraux at organiquaa ou avac laa baaaa ainiralaa at organi- 
quaa, daadita produita da fermulaa (I) at (ZC) . 

6) La produit da ronsula (I) rApdndant & la ddfinition 
BUlvanta .: 

- i-(ban«yl) 2-(banzyloxyB4thyl) 5-(a4thyl) 3-(phtaylthlo) 
20 pyrldona. 

7) Proc«d4 da priparation da produita da fersula (I) talla qua 
ddfinla A la ravandication 1, cairactArlaA an ca qua : 

I'on fait rAagir un produit da fonoula (ZZ) : 

25 R'3 
AO-CH-C 

0 

dana laqualla R»3 at ti.\ ont laa aignificationa indiqudaa & la 
30 ravandication I, raapactivaaant pour R3 at R4 dana laaquallaa 
laa dvantuallaa fonctiona rftaetivaa aont Avantuallaaant protA- 
gAaa par daa groupananta protectaura at X raprAaanta un grou- 
paaant aeyla, avac un produit da formula (ZZZ) : 

35 R'j-CH-C-Oallc ("^> 

»'2 



dana laqualla R'^ at R' 2 ont laa aignificationa indiquAaa A 
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r«v«idication 1, re«p«ctiv«n«nt pour t R4 dans l««qu«ll«« 

4v«ntu«llM fonctl ns r6«ctiv«8 s nt 4v«ntu«ll«n«nt pr t6- 
g««s par des groupeaents protactaur. at alk rapr*«anta un 
radical aUcyla renfarmant au plus 5 ateaaa da carbons, pour 
5 obtenir das produita da formula (IV) : 



10 



alkO 




<1V) 



dans laqualla R'^. R'j, R'a. ^'4. ^ at alk ont las significa- 
15 tions indiquias ci-dassus. qua I'on saponifia pour obtanir das 
produits da formula (V) : 



20 



4II00 




(V) 



25 dans laqualla R'^, R'j, R'j. R'a ^" «i9ni«ication. 

IndlquAas ei-dassus, 

qua I'on oxyda pour obtanir das produits da foraule (VI) : 



1 JL 

4lkO 

35 d«« laqualla R'l. R',. ^'a 1- '''""i^f'^ 

indiqu*as ci-dassus. qda I'on sounat & una rAaction d'tliaina- 
tion da la fonction alkyloxy, pour obtanir das produits da 
formila (VII) : 




wo 93/16049 



PCr/FR93/00n8 



66^ 




(VII) 



dans laquttlls R*2' significations 

10 indiqu4ss ci«>dsa8U8, qua l*on fait rAagir avac un produit da 
formula (VIII) : 

NHj-Rj-Y' (VIII) 

15 dans laqualle R5 & la signification indiqu4a k la ravandica- 
tion 1 at y* a la signification indiqute k la ravandication 1 
poiir Y .dans laqualla las 6vantuallas fonctions rtactivas sont 
ftvantuallaaant protig4as par daa groupaaanta protactaurs pour 
obtanir un produit da formula (IX) : 

20 



25 




(IX) 



dana laqualla R'^, R*2' R*3' R*4» ^5 «i9niflca- 
30 tions indiquAas ci-daasus, 

produit da formula (IX) qua l*on soumatr si dtairi at si 
nteassaira, A l*una ou plusiaurs das reactions suivantaa, dans 
un ordra qualconqua : 

- una reaction d • ilinination das groupaaanta protactaura qua 
35 pauvant portar las fonctions r6aetivas prot*g4as, 

- una reaction da aalification par \in acida mineral ou organi- 
qua ou par una basa min6rala ou organiqua pour obtanir la sal 
corraapondant , 
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- un« rtection d*ftst6rlf icatlon de f nction acide, 

. riactlon da saponification da fonction Mtar en f nction 

acida, 

« uns reaction da transformation da fonction alky loxy an 
5 fonction hydroxy le, 

. una r4action da transformation da la fonction cyano an 
fonction acida, 

. ^0 rtection da rMuction da la fonction carboxy an fonction 
alcool, 

lb - una rtection da d4doublamant das formas ractaiquas, 
lasdits produits da formula (Z) ainsi obtanus 4tant sous 
toutas las formas isovtoas possiblas ractaiquM, 4nantlom4ra8 
at diastirteisomAras. 

8) X titra da mteicaments, las produits tals qua difinis par 
15 la formula (I) da la ravandication 1, lasdits produits da 

formula (I) 4tant sous toutas las formes isomdres possibles 
racteiquas, 4nantiom4ras at diast4r4oisom4raar ainsi qua las 
sals d» addition avac las acidas min4raux at organiques ou avec 
las bases min4rales et organiques pharmaceutiquament accepta- 
20 bias desdits produits de f ormule (I) . 

9) X titre de m4dicaments, les produits de f ormule (IC) telle 
que d4finie 4 la revendication 3, ainsi que les sels d« addi- 
tion avec les acidas min4raux et orqaniques ou avec les bases 
min4rale8 et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 

25 produits de f ormule (ZC) . 

10) Les compositions pharmacautiques contenant 4 titre de 
principe actif , I'un au moins das m4dicaments tels que d4finis 
4 l*une quelconque des revendications 8 et 9. 

11) X titre de produits industriels nouveaux, les compo84s de 
30 formules (IV) , (V), (VI) et (VII). 
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